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本 书 是 一 部 全 面 介绍 生物 医学 工程 学 的 教科 书 , 主要 内 容 分 成 三 大 部 分 :生物 医学 工程 学 发 展 的 
历史 萌 景 以 及 职业 状况 ,生物 医学 工程 技术 所 涉及 的 伦理 道德 问题 , 解 剂 学 和 生理 学 基础 知识 ;生物 医 、 
学 工程 各 个 领域 的 核心 知识 ,包括 生物 力学 .康复 工程 .生物 材料 学 ,组 织 工程 学 .生物 仪器 .生物 传 感 
器 以 及 生物 信号 处 理 等 ;各 种 生物 医学 技术 应 用 ,包括 生理 建 模 . 生 物 信息 学 .计算 生物 学 医学 成 像 、 
光学 与 激光 在 生物 医学 中 的 应 用 等 。 另 外 ,本 书 的 附录 还 介绍 了 计算 机 软件 工具 MATLAB 和 SIMU- 
LINK 的 使 用 方法 。 书 中 各 章 都 包含 了 例题 .习题 和 推荐 阅读 资料 目录 ,有 利于 读者 深入 理解 和 掌握 基 
本 知识 ,并 提高 学 生 应 用 理论 知识 解决 实际 问题 的 能 力 。 

本 书 不 仅 是 生物 医学 工程 专业 难得 的 一 本 好 教材 ,而 且 ,对 于 生物 学 、 医 学 和 其 他 工程 专业 的 学 生 
也 是 一 本 很 有 价 值 的 参考 书 , 此 外 ， 它 对 于 从 事 生 物 医 学 工程 技术 工作 和 管理 工作 的 专业 人 员 是 一 术 
值得 常备 的 工具 韦 。 gU 
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译 者 序 


生物 医学 工程 学 是 工程 技术 与 生物 学 和 医学 高 度 结合 所 产生 的 一 门 新 兴 交 叉 学 科 ， 
它 站 在 运用 工程 技术 手段 解决 生命 科学 研究 以 及 医学 诊断 和 治疗 中 存在 的 问题 ， 提 高 
人 类 防治 疾病 的 能 力 ， 保 障 人 类 健康 。 国 际 上 ， 美 国 在 第 二 次 世界 大 战 之 后 的 20 世纪 
50 年 代 最 旱 建 立 了 生物 医学 工程 学 科 ; 在 我 国 ， 浙 江 大 学 于 1977 年 最 早 创建 了 生物 医 
学 工程 专业 。 近 年 来 ， 随 着 我 国 科学 技术 水 平 的 不 断 提高 和 经 济 建设 的 飞速 发 展 ， 人 
们 对 于 自身 健康 水 平和 生活 质量 的 要 求 越 来 越 高 ， 生 物 医学 工程 行业 也 迅速 发 展 起 来 。 
为 了 适应 该 领域 的 人 才 需 求 ， 国 内 已 有 百 所 以 上 高 校 相 继 开 设 了 生物 医学 工程 专业 。 
但 是 ， 生 物 医学 工程 学 包罗 万 象 ， 几 乎 涉及 所 有 工程 学 科 以 及 生物 学 和 医学 ,目前 能 
够 全 面 而 系统 地 讲述 该 专业 的 理论 知识 和 技术 应 用 的 导论 性 教材 比较 缺乏 。 

本 书 英文 版 由 31 位 学 者 撰写 ， 可 以 说 是 目前 国际 上 履 盖 生物 医学 工程 各 个 领域 
最 全 面 的 一 部 教材 ， 信 息 量 相当 大 ， 理 论 与 应 用 紧密 结合 。 从 医疗 技术 自古 至 今 的 
发 展 历史 ， 到 先进 科学 技术 应 用 所 引发 的 伦理 道德 问题 ; 从 各 种 先进 技术 的 基本 原 
理 ， 到 美国 食品 与 药物 管理 局 对 于 医疗 器 械 产 品 的 管理 和 论证 制度 ;从 众多 领域 的 
严谨 的 理论 知识 ， 到 适合 于 学 生 思 考 和 练习 的 深入 湿 出 的 例题 和 习题 ; 本 书 向 读者 
展现 了 生物 医学 工程 丰富 多 彩 、 引 人 入 胜 的 专业 景象 。 除 了 有 关 本 学 科 的 发 展 背景 、 
伦理 道德 问题 以 及 基础 生物 医学 知识 以 外 ， 为 了 使 脉络 清晰 ， 本 书 将 其 他 内 容 分 成 
核心 理论 和 应 用 技术 两 大 部 分 这 体现 了 作者 的 一 种 尝试 。 正 如 作者 在 前 言 中 所 述 ， 
即便 如 此 ， 本 书 仍然 没 能 圳 括 生 物 医学 工程 现 有 的 所 有 和 领域， 并且 ， 科 学 技术 的 进 
步 还 将 不 断 给 该 学 科 增 添 新 的 内 容 ， 健 康 和 幸福 永远 是 人 类 的 奋斗 目标 。 希 望 本 书 
的 翻译 能 够 给 生物 医学 工程 专业 的 学 生 和 从 业 人 员 提 供 一 本 有 价值 的 专业 著作 。 

本 书 英 文 版 中 有 涉及 一 些 宗教 和 道德 伦理 观点 的 内 容 ， 并 不 代表 机 械 工业 出 版 
社 及 译 者 的 观点 ; 此 外 ， 第 2 章 论述 的 一 些 医学 道德 与 伦理 问题 ， 目 前 越 来 越 受 到 
社会 的 广泛 关注 ， 是 颇 有 争议 和 值得 深思 的 ， 书 中 所 表述 的 各 种 观点 仅 供 读者 参考 。 

翻译 过 程 中 ， 对 原 书 某 些 明显 的 笔 误 或 印刷 错误 已 作 了 更 正 ， 为 保持 译 著 的 简 
洁 流畅 ， 有 些 没有 加 以 标注 ; 同时 为 尽量 保持 原 书 特色 ， 书 中 部 分 图 形 和 文字 符号 
并 未 按 国家 标准 修改 ， 请 读者 注意 。 

本 书 的 翻译 得 到 了 国家 自然 科学 基金 项 目的 资助 〈 项 目 编号 为 30770548 和 
30970753), AR. RA. EH. MHS. OR. GR. RAR. SHR. MOX. 
李 迎 等 同学 参加 了 本 书 的 大 量 初 译 工 作 ， 在 此 深 表 谢意 。 

本 书 内 容 所 涉及 的 研究 领域 极其 广泛 ， 限 于 译 者 的 水 平 ， 翻 译 过 程 中 难免 存在 
错误 和 不 爱 之 处 ， 恳 请 广大 读者 批评 指正 。 译 者 电子 信箱 :， hnfzy@yahoo. com.cn, 

St on d 
浙江 大 学 生物 医学 工程 与 科学 仪器 学 院 
2010 年 2 月 
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本 书 第 2 版 的 目的 与 第 1 版 相同 ， 也 就 是 全 面 地 概述 生物 医学 工程 学 科 。 新 版 许 
多 章 末 尾 添 加 了 习题 ， 其 中 有 几 章 被 合并 在 一 起 ， 有 几 章 则 被 全 部 删除 ， 另 外 增添 
了 几 章 反映 该 学 科 最 新 发 展 的 内 容 。 

在 过 去 50 年 的 发 展 历程 中 ， 和 上 生物 医学 工程 学 已 经 清楚 地 展现 出 其 多 种 多 样 、 包 
罗 万 象 的 特性 。 本 教材 包括 了 生物 电 、 生 物 信 息 学 、 生 物 材料 学 、 生 物力 学 、 生 物 
仪器 、 生 物 传感器 、 生 物 信号 处 理 、 生 物 技术 、 计 算 生 物 学 和 复杂 性 、 基 因 组 学 、 
医学 成 像 、 光 学 与 激光 、 放 射 成 像 、 康 复工 程 、 组 织 工程 、 道 德 与 伦理 问题 等 内 容 。 
显然 ， 本 书 不 可 能 剖 括 生物 医学 工程 学 科 的 所 有 研究 领域 ， 但 是 ， 我 们 尽 可 能 包含 
了 其 大 部 分 主要 领域 。 

本 教材 主要 面向 已 经 学 习 过 微 积 分 和 和 静 力 学 基础 的 工程 专业 学 生 ， 大 学 二 年 级 
和 三 年 级 的 学 生 都 应 该 已 经 具备 学 习 本 书 内 容 的 基础 知识 ， 生 物 学 、 医 学 和 护士 专 
业 的 学 生 如 果 掌 握 了 所 需 的 数学 基础 知识 ， 也 可 以 读 懂 本 书 。 

虽然 在 本 书 的 论述 和 证 明 过 程 中 我 们 都 力求 严谨 ， 但 我 们 的 最 终 目 标 是 帮助 学 
生 掌 握 生 物 医 学 工程 学 的 本 质 内 容 。 因 此 ， 为 了 便于 理解 ， 必 要 时 我 们 偶尔 会 在 数 
学 的 严谨 上 做 出 让 步 。 为 了 解释 基本 概念 、 培 养 学 生 解 决 问题 的 能 力 ， 书 中 列举 了 
大 量 例 题 ， 并 使 用 计算 机 软件 MATLAB 和 SIMULINK 作为 工具 帮助 解 题 。SIMU- 
LINK 是 MATLAB 的 一 个 工具 箱 ， 可 用 于 仿真 动态 系统 。 本 书 的 附录 介绍 了 MAT- 
LAB 和 SIMULINK 的 基本 使 用 方法 ， 该 软件 工具 是 Mathworks 公司 的 产品 ， 公 司 联 
系 方 式 为 

The Mathworks, Inc. 

24 Prime Park Way 

Natick, Massachusetts 01760 

Phone; (508) 647-7000 

Email; info(Qmathworks. com 

WWW, http: //www. mathworks. com 

本 书 各 章 的 内 容 分 别 包 含 了 生物 医学 工程 某 个 特定 领域 的 主要 发 展 历史 ， 以 及 
该 领域 生物 医学 工程 设计 、 分 析 和 建 模 过 程 的 基本 原理 ， 并 且 ， 举 例 介绍 了 该 领域 
所 遇 到 的 某 些 问题 及 其 解决 方法 。 另 外 ， 按 照 正 文 内 容 的 顺序 在 各 章 末 尾 选 列 了 一 
EJA, ELSPA. 

根据 教师 的 需要 和 兴趣 ， 本 教材 可 以 安排 为 半 学 年 、 一 学 年 或 者 四 分 之 三 学 年 
的 课程 设置 。 书 中 第 1 章 介绍 生物 医学 工程 学 发 展 的 历史 背景 和 职业 状况 ; 第 2 章 介 
绍 有 关 生 物 医学 伦理 道德 的 重要 问题 ; 第 3 章 讲述 解剖 学 和 生理 学 基础 知识 ; 第 4 一 
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10 章 讲述 生物 医学 工程 各 个 领域 的 核心 知识 ， 包 括 生物 力学 、 康 复工 程 、 生 物 材 料 
学 、 组 织 工程 学 、 生 物 仪 器 、 生 物 传感器 以 及 生物 信号 处 理 。 其 中 生物 仪器 、 生 物 
传感器 和 生物 信号 处 理 这 几 章 内 容 之 间 的 相互 联系 较 紧密 ， 建 议 教师 在 安排 课程 计 
划 时 将 它们 组 织 在 一 起 讲解 。 本 书后 面 的 第 12~17 章 讲述 各 种 生物 医学 工程 技术 。 

本 书 的 勘误 表 等 材料 请 参见 网 址 http: //intro-bme-book. bme. uconn. edu/。 
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本 章 主要 内 容 : 
“。 先 进 医疗 技术 在 现代 化 医疗 保健 体系 创建 过 程 中 所 发 挥 的 作用 # 
。 生 物 医学 工程 的 定义 和 生物 医学 工程 师 在 医疗 保健 体系 中 的 作用 ， 
。 为 什么 生物 医学 工程 师 属于 专业 人 员 。 


工业 化 国家 的 技术 发 展 日 新 月 异 ， 几 乎 已 经 渗透 到 我 们 生活 的 各 个 方面 ， 尤 其 
是 医学 和 医疗 卫生 领域 。 虽然 医 学 的 发 展 历史 悠久 ,但 是 ， 相 对 而 言 ， 真 正 能 够 广 
泛 有 效 地 提供 诊断 和 治疗 服务 的 高 科技 医疗 保健 体系 却 还 属于 新 兴 事 物 ， 其 建立 比 
较 晚 。 并 且 ， 在 其 发 展 过 程 中 ,拥有 先进 技术 的 医疗 保健 中 心 一 一 现代 化 医院 的 出 
现 具有 特别 重要 的 意义 。 | 

工程 技术 对 于 先进 医疗 保健 体系 的 发 展 具 有 巨大 的 推动 作用 ， 大 批 工程 人 员 投 
人 到 各 种 医疗 创新 的 研究 工作 中 ， 使 得 医学 和 工程 学 这 两 个 充满 活力 的 学 科 结 合 
一 起 ， 从 而 形成 了 生物 医学 工程 学 。 该 学 科 的 从 业 人 员 开 发 各 种 新 技术 ， 比 如 生物 
传感器 、 生 物 材料 、 图 像 处 理 和 人 工 智 能 等 ， 用 于 医疗 保健 领域 的 研究 、 诊 断 和 治 
疗 ， 帮 助人 类 攻克 各 种 疾病 。 

生物 医学 工程 专业 人 员 属 于 医疗 保健 队伍 中 的 新 成 员 ， 他 们 的 职责 是 研发 新 技 
术 ， 解 决 现代 医疗 保健 领域 所 面临 的 各 种 疑难 问题 。 本 章 将 全 面 概述 工程 技术 在 现 
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代 医 疗 保健 体系 形成 过 程 中 所 起 的 作用 ， 介 绍 生物 医学 工程 人 员 的 基本 职能 ， 并 且 
展示 这 个 生机 勃勃 的 新 兴 领 域 的 职业 状况 。 


1.1 现代 医疗 保健 体系 的 形成 过 程 


远古 时 期 ， 人 们 凭借 本 能 和 经 验 ， 创 建 了 最 早 的 医药 技术 。 例 如 ， 通 过 收集 和 
编撰 一 些 可 靠 的 医疗 案例 ， 人们 开始 建立 草药 治 病 法 、 正 骨 疗 法 、 外 科 手 术 和 助 产 
术 等 。 就 像 原始 人 类 经 过 长 期 观察 总 结 出 某 些 蔬 菜 和 谷物 可 以 食用 并 种 植 一 样 ， 人 
们 经 过 长 期 的 考察 ， 也 掌握 了 某 些 疾病 的 特性 ， 并 把 这 些 经 验 传 给 后 代 。 

有 证 据 表 明 ， 人 类 很 早 之 前 就 积极 地 利用 各 种 工具 施行 外 科 手 术 、 治 疗 疾病 。 
例如 ， 在 欧洲 、 亚 洲 和 南美 洲 的 许多 地 方 ， 人 们 发 现 了 被 类 似 环 销 的 工具 开 过 和 孔 的 
颇 骨 。 显 然 这些 骨 头 上 的 孔 都 是 用 硬 器 开 出 来 的 ， 构 成 了 进出 大 脑 的 通道 。 那 么 ， 
当时 为 什么 要 做 这 种 手术 呢 ? 现在 人 们 只 能 进行 猜测 ， 最 有 可 能 的 还 是 ， 如 果 有 人 
仿 头 痛 剧 烈 发 作 ， 或 者 癫痫 病人 病情 突 发 并 瘫 倒 在 地 ， 那 么 ， 当 时 的 人 们 也 许 认为 
这 种 开 鼎 手术 可 以 解救 病人 人。 而且， 这 些 头 骨 上 的 孔 的 边缘 是 圆滑 的 ， 说 明 手 术 后 
骨头 又 生长 过 。 这 点 证 明了 手术 是 在 活 人 身上 进行 的 ， 这 些 人 术 后 确实 活 了 下 来 。 
从 这 些 早期 医术 开始 ， 医 学 职业 就 成 了 整个 人 类 社会 文化 不 可 分 割 的 一 部 分 。 

下 面 介绍 几 位 最 成 功 的 早期 行医 者 ， 他 们 的 故事 都 很 有 趣 。 例 如 ， 长 期 以 来 ， 
埃及 人 一 直 极 为 敬重 的 Imhotep， 其 实 就 是 公元 前 3000 年 设计 第 一 座 金 字 塔 的 建筑 
师 。 不 过 ， 他 并 不 是 因 人 金字 塔 闻名 ， 而 是 以 医生 的 身份 闻名 遐 途 。 在 给 病人 看 病 时 ， 
他 可 以 使 病人 安详 地 人 睡 ，Imhotep 这 个 名 字 就 是 由 此 而 来 ， 它 象征 “ 带 来 安宁 的 
A”. Imhotep 的 医术 非常 精湛 ， 以 至 于 他 在 埃及 文化 中 被 神化 为 “康复 之 神 ”。 

又 例如 ， 至 今 仍 在 广泛 使 用 的 医药 处 方 的 标志 符 “Rx”， 就 来 源 于 古 埃 及 的 传说 
“太阳 神 Horus 的 眼睛 ”(Eye of Horus). Horus 小 时 候 曾 遭受 恶魔 Seth 的 袭击 而 失 
明 ， 后 来 ， 他 母亲 Isis 向 最 权威 的 健康 之 神 Thoth RBA, Thoth 随即 恢复 了 Horus 的 
A. TÆ, "Horus 的 眼睛 ”在 埃及 成 为 神灵 保佑 和 康复 的 象征 ， 由 此 传说 产生 的 
“Rx” 标 志 就 成 了 古代 医学 和 现代 医学 之 间 的 最 明显 的 纽带 。 

Imhotep 的 思想 和 实践 经 验 ， 被 许多 人 记录 在 莎 草 纸 上 ， 并 埋藏 在 古 墓 中 。1873 
Æ, George Elbers 得 到 了 一 卷 大 约 写 于 公元 前 1500 FAR, ERRER TMAA SS 
鱼 咬 伤 到 便秘 等 各 种 疾病 的 几 百 种 方法 。 在 此 之 前 ，1862 年 ，Edwin Smith 曾经 找到 
另 一 卷 大 约 写 于 公元 前 1700 年 的 莎 草 纸 书稿 ， 它 是 最 重要 最 完整 的 一 本 古代 外 科 手 
术 著 作 。 这 两 本 莎 草 纸 著作 描述 了 一 系列 手术 病例 的 诊断 、 预 后 和 治疗 方法 。 毫 无 
疑问 ， 它 们 是 医学 史上 的 杰出 著作 。 

受到 古 埃 及 Imhotep 的 影响 ， 希 腊 人 树立 了 自己 的 康复 之 神 Aesculapius. HiX, 
太阳 神 Apollo 在 一 次 下 访 人 间 时 留 下 了 一 个 取 名 为 Aesculapius 的 儿子 。Apollo 是 一 
位 非常 关心 子女 的 父亲 ， 正 如 现今 很 多 父母 一 样 ， 他 想 使 自己 的 儿子 成 为 一 名 医生 ， 
于 是 就 请 人 首 马 身 的 Chiron 当 老 师 ， 教 Aesculapius 学 习 治 病 的 方法 。 不 久 ， 学 生 不 
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仅 精通 了 老师 的 医术 ， 还 迅速 超过 了 老师 ， 使 人 们 的 寿命 大 大 延长 。 以 至 于 阴间 的 
人 口 数量 都 开始 下 降 了 。 TED NA CREATUS NONU 
AMSA FA ET Aesculapius， 并 将 他 升 至 天 堂 成 为 神 。 

神话 故事 一 般 都 与 史实 具有 一 定 的 联系 ，Aesculapius 究竟 是 不 是 像 埃 及 的 Im- 
hotep 一 样 ， 是 一 位 人 间 行 医者 呢 ? 这 无 从 考证 。 不 过 ， 有 一 件 事 是 可 以 确定 的 ， 那 
就 是 到 了 公元 前 1000 年 ， 医 生 已 经 成 为 十 分 受 人 尊敬 的 职业 。 用 于 康复 治疗 的 古 希 
BS decile POET ee Ta CRAB T T. 

古 希 腊 医 学 的 代表 人 物 希 波 
克拉 底 (Hippocrates) H Æ F 
Cos 岛 ， 岛 上 就 有 一 座 “ 康 复 ” 
教堂 ， 并 且 是 这 类 教堂 中 最 有 各 ， 
的 一 个 。 希 波 克拉 底 从 小 第 父亲 
学 医 ， 他 并 不 是 一 位 很 善于 创新 
的 医师 ， 但 是 他 很 善于 收集 和 学 
习 前 人 的 各 种 治疗 方法 和 技术 。 
他 把 医师 看 成 科学 家 ， 而 不 是 神 
Z, Air 希 波 克 拉 底 最 早 给 医 - 
学 注入 了 一 种 新 的 基本 要 素 , R. 
就 是 科学 精神 。 从 他 开始 ,行医 
时 的 迷信 仪式 逐渐 变 成 了 检查 、 
诊断 和 临床 治疗 。 他 认为 疾病 是 
一 种 自然 发 生 的 过 程 ， 而 不 是 神 赐予 的 。 疾 病 的 发 展 有 一 定 的 规律 ， 病 症 是 身体 对 
抗 疾病 的 反应 。 他 还 强调 身体 本 身 拥 有 自我 康复 的 能 力 ， 医 师 的 任务 只 是 帮助 增强 
这 种 自然 抗 病 的 力量 。 希 波 克 拉 底 把 每 个 病人 都 当做 新 的 案例 来 研究 ， 并 将 它们 记 
录 下 来 。 他 对 各 种 疾病 的 精确 描述 至 今 仍 是 医生 们 学 习 的 楷模 。 希 波 克 拉 底 兽 任 Cos 
学 院 的 院 长 ， 该 学 院 培养 了 很 多 学 生 ， 这 些 人 后 来 移民 到 了 地 中 海 备 个 地 区 ， 在 那 
里 行医 并 广泛 传播 他 们 院 长 的 暂 学 思想 。 希 波 克拉 底 及 其 学 院 的 工作 ,以 及 他 所 创 
立 的 传统 ,造成 了 医学 与 早期 巫 术 之 间 的 第 一 次 真正 决裂 ， 并 为 科学 医学 打下 了 基 
础 。 不 过 ， 作 为 一 名 医师 ， 希 波 克 拉 底 代表 的 是 医学 精神 ， 并 不 是 医学 科学 ， 他 体 
现 了 一 名 好 医师 的 形象 ， 即 病人 的 朋友 、 仁 慈 的 专家 。 

在 古 罗马 帝国 的 占 盛 时 期 ， 其 威力 亡 及 大 半 个 地 球 。 它 吸收 并 继承 了 各 种 伟大 
文化 ， 其 中 包括 医学 上 的 进步 。 虽 然 罗马 人 自己 对 临床 医学 的 发 展 并 没有 什么 贡献 ， 
但 他 们 在 公共 卫生 方面 确实 取得 了 杰出 的 成 就 。 例 如 ， 他 们 建立 了 组 织 严密 的 军队 
医疗 服务 队 。 这 些 服 务 队 不 仅 在 各 个 战场 上 给 古 罗 马 军 国 提 供 急救 服 务 ， 而 且 还 在 
遍布 罗马 帝国 的 战略 要 塞 为 病人 的 康复 治疗 建立 了 基地 医院 。 城 市 下 水 道 系 统 和 输 
水 管道 的 建设 是 罗马 人 又 一 卓越 的 成 就 ， 为 罗马 帝国 创造 了 卫生 的 生活 环境 ， 体 现 
了 其 在 医学 和 社会 环境 上 的 进步 。 饮 用 纯净 水 和 干净 食物 可 以 控制 流行 病 的 传播 ， 





图 1.1 被 送 进 Aesculapius 教堂 的 意 病 儿童 GH ü 
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使 城市 得 以 生存 下 去 。 不 幸 的 是 ， 由 于 对 疾病 缺乏 足够 的 科学 认识 ， 使 用 公共 卫生 
设施 的 罗马 人 即使 想 尽 办 法 ， 也 不 能 避免 周期 性 发 生 的 疾病 灾难 ,特别 是 瘟疫 ， 它 
们 随时 会 无 情 地 降临 到 市 民 头 上 。 

起 初 ， 罗 马 统治 者 并 不 喜欢 希腊 的 医师 和 医术 。 然 而 ， 几 年 之 后 ， 希 波 克拉 底 
的 弟子 们 给 人 们 留 下 了 良好 的 行医 印象 ， 并 广泛 流传 开 来 。 在 公元 前 46 年 ， 古 罗马 
凯撒 大 帝 为 了 奖赏 这 些 行医 者 为 罗马 帝国 人 民 作 出 的 贡献 ， 给 所 有 在 他 领地 上 的 希 
腊 医 师 们 授予 了 罗马 公民 的 身份 。 这 个 新 身份 使 这 些 人 的 生活 有 了 保障 ， 在 当年 罗 
马 遭 遇 钒 荡 时 ， 这 些 希 腊 医师 是 惟一 没有 被 驱逐 出 境 的 外 国人 。 相 反 ， 罗 马 人 其 至 
还 给 他 们 奖金 让 他 们 留 下 来 ! 

颇具 讽刺 意味 的 是 ， 被 认为 是 罗马 历史 上 最 伟大 的 医师 盖 仑 (Galen HREF 
腊 人 。 因 为 治愈 了 罗马 帝王 的 热 病 ， 盖 仑 成 为 罗马 医学 界 的 名 人 。 他 傲慢 ， 喜 欢 吹 
咕 ， 与 希 波 克拉 底 不 一 样 ， 他 只 报道 成 功 的 病例 。 不 过 ， 他 的 确 是 一 位 杰出 的 医师 。 
盖 仑 的 医疗 诊断 是 一 门 艺 术 。 除 了 负责 自己 的 病人 以 外 ， 他 还 答复 来 自 远方 其 他 地 
AMRIT. ARKH, RST 300 多 部 有 关 解 训 体 检 的 书籍 ， 其 中 包括 精 选 
的 历史 案例 、 他 开 过 的 药方 、 当 然 也 少不了 一 些 自我 炫耀 的 内 容 。 他 当时 写 的 人 体 
解剖 学 其 实 是 蒙 人 的 。 由 于 他 反对 人 体 解 剖 ， 因 此 ， 只 是 根据 动物 的 研究 结果 来 画 
人 体 的 解剖 器 官 。 但 是 ， 由 于 盖 仑 当时 主宰 了 医学 界 ， 后 来 又 得 到 罗马 天 主教 的 支 
持 ， 因 此 ， 他 实际 上 也 阻碍 了 医学 的 求 真 探索 。 他 的 医学 观点 和 著作 在 随后 的 宗教 
统治 的 “黑暗 时 期 ”被 罗马 教皇 和 权威 人 士 看 作 “ 圣 经 ”和 “定律 ”。 

随 着 罗马 帝国 的 灭亡 ， 教 堂 成 了 贮藏 知识 的 地 方 ， 尤 其 是 聚集 了 那些 经 过 几 个 
世纪 的 漂泊 ， 流 传 到 地 中 海地 区 的 知识 宝藏 。 这 些 知 识 宝藏 包 括 医学 知识 ， 它 们 散 
布 于 各 个 不 同 级 别 的 教堂 ， 在 教徒 中 流传 。 

早期 天 主教 的 教义 和 人 们 对 神 的 恩 枇 的 信仰 使 得 医学 研究 在 上 千年 时 间 里 一 直 
HRA. TE 16 世纪 文艺 复兴 时 期 之 前 ， 医 学 一 直 没 有 出 现 显 著 的 进步 。 希 波 克 拉 
底 曾 经 指出 ， 疾 病 不 是 上 帝 给 予 人 类 的 惩罚 ， 而 是 一 种 自然 现象 。 但 是 ， 在 教会 和 
新 上 帝 的 指引 下 ， 疾 病 超 自然 起 源 的 陈旧 观点 又 复苏 并 传播 开 来 。 

在 这 个 时 期 虽然 医 学 知识 缺乏 ， 不过， 穷人 却 能 获得 慈善 救助 。 基 督 徒 医师 
们 对 穷人 和 富 人 一 视 同仁 ， 教 会 承担 着 救死扶伤 的 责任 。 而 且 ， 现 在 的 医院 实际 上 
就 是 从 基督 教 当 时 创建 的 医院 演变 而 来 的 ， 因 此 ， 创 建 医院 被 公认 为 教徒 医学 的 主 
要 贡献 之 一 。 公 元 335 年 ， 在 第 一 个 信奉 基督 教 的 罗马 帝王 君 士 坦 丁 一 世 〈Constan- 
tine D 的 统治 下 ， 所 有 蜡 教徒 的 康复 教堂 都 被 关闭 ， 并 且 每 个 主教 堂 城市 都 建立 了 
医院 。( 注 : 英文 的 医院 “hospital” 一 词 源 于 拉丁 文 hospes， 意 思 是 “主人 ”或 “ 招 
待 者 ”。 英 文 的 “hotel” 和 “hostel” 两 词 也 源 于 该 词根 .) 这 些 早 期 的 医院 都 是 一 些 
简朴 的 房子 ， 可 以 给 疲惫 的 旅客 和 病人 提供 食 宿 和 护理 。 医 院 由 教会 运作 ， 修 道士 
和 修女 们 负责 病人 的 康复 治疗 。 

在 十 字 军 时 期 ， 基 督 教 信仰 、 人 道 主 义 和 花 善 思 想 在 欧洲 和 中 东 地 区 广泛 传播 ， 
医院 系统 也 同时 传播 开 来 。 但 是 ， 那 些 受 过 培训 的 医生 主要 还 是 到 病人 家 中 给 人 看 
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病 。 医 院 接纳 的 只 是 那些 过 于 劳累 的 游客 、 穷 人 和 没有 治愈 希望 的 病人 。 并 且 ， 早 
期 的 医院 条 件 差 别 很 大 ， 有 些 医 院 资金 充足 ， 管 理 妥 善 ， 对 待 病人 友好 。 但 是 ， 大 
多 数 医院 其 实 只 是 看 守 所 ， 其 作用 主要 是 把 棘手 的 或 者 患 传染 病 的 病人 与 公众 隔离 
开 来 。 这 些 地 方 往往 拥挤 、 及 脏 ， 病 人 和 医护 人 员 的 死亡 率 都 很 高 。 因 此 ， 人 们 通 
常 害 怕 并 躲避 医院 。 

15~16 世纪 的 文艺 复兴 和 宗教 改革 解除 了 教会 对 医院 和 医疗 活动 的 控制 。 文 艺 
复兴 时 期 ， 人 们 追求 医学 知识 等 自然 界 真 正 奥秘 的 渴望 下 次 被 激发 。 人 体 解 剖 学 得 
到 了 进一步 发 展 ， 并 且 ， 米 开朗 基 罗 (Michelangelo), W3 /K (Raphael), +E # 
(Durer) 等 著名 画家 ， 当 然 还 有 天 才 画 家 达 ， 芬 奇 (Leonardo da Vinci) ， 都 为 深入 
研究 人 体 解 剖 学 作出 了 贡献 。 他 们 把 盖 仑 用 文字 描述 的 人 体 画 成 实物 图 像 ， 非 常 详 
细 地 描绘 出 病人 以 及 他 们 的 痛苦 ， 并且 惊 人 地 深入 勾画 出 心脏 、 肺 、 大 议和 肌肉 的 
结构 。 他 们 还 试图 在 人 物 画 像 上 展现 出 情绪 和 身体 素质 。 在 这 个 激昂 奋发 的 时 代 ， 
医师 们 也 开始 用 同样 的 方式 对 待 病人 ， 并 深入 探索 医学 知识 。 新 的 医学 院 不 断 涌现 ， 
RES MWA BR (Salerno), WAEIT (Bologna), FR (Montpelier), WHE 
BL (Padua) 和 牛津 (Oxford 等 地 的 医学 院 。 这 些 医 学 院 重 新 采纳 了 希 波 克拉 底 的 
学 说 ， 认 为 病人 也 是 人 ， 疾 病 是 一 种 自然 过 程 ， 基 于 知识 的 治疗 可 以 帮助 人 体 战 胜 

文艺 复兴 时 期 ， 检 测 技 术 也 开始 发 展 。1592 年 伽利略 访问 意大利 城市 帕 多 瓦 
(Padua) 时 ， 给 一 大 群 医 学 院 的 学 生 作 了 数学 讲座 ， 讲 解 他 的 著名 理论 ， 并 展示 了 
他 的 一 些 发 明 ， 有 测 温 器 、 钟 扔 和 望远镜 镜片 等 。 他 的 学 生 Sanctorius 就 利用 这 些 装 
置 研究 了 人 体 体 温和 脉搏 。 后 来 ， 帕 多 瓦 的 毕业 生 威 廉 " 哈 维 (William Harvey) 还 
应 用 伽利略 的 运动 定律 和 力学 定律 求解 了 血液 循环 问题 ,， 测 出 了 流 经 动脉 的 血 流量 ， 
用 于 诊断 心脏 的 功能 。 

伽利略 提倡 运用 正确 的 实验 测量 方法 帮助 医生 进行 有 效 的 诊断 ， 而 不 是 不 计 后 
果 的 猜测 。 有 些 医 学 研究 人 员 采 用 这 些 新 方法 ， 将 体温 和 脉搏 速率 的 测量 数据 与 其 
他 相关 症状 结合 起 来 ， 帮 助 医生 诊断 某 些 特殊 的 疾病 。 与 此 同时 ， 显 微 镜 的 发 明 扩 
大 了 人 类 的 视野 ， 将 一 个 惊奇 的 未 知 世界 旺 现在 人 们 眼前 ， 成 为 备 受 关注 的 焦点 。 
不 过 ， 这 些 科学 新 装置 当时 对 于 普通 医师 并 没有 产生 什么 影响 ， 他 们 仍然 在 使 用 放 
血 法 和 有 害 的 药膏 治疗 疾病 。 只 有 在 大 学 里 ， 多 个 科研 小 组 联合 起 来 ， 才 能 发 挥 各 
种 智慧 ， 汇 集 各 种 装置 ， 发 明和 使 用 科学 的 新 仪器 。 

在 英格兰 ， FAJE (Henry VD 曾经 热情 有 力 地 支持 医学 ， 他 支持 医生 反对 
渎职 行为 ， 并 支持 建立 皇家 医学 院 (Royal College of Physicians) 。 该 医学 院 是 欧洲 最 
早 的 纯 医 学 机 构 。16 世纪 初期 ， 他 镇 压 了 修道 士 体制 ， 教 会 医院 都 被 所 在 城市 接管 。 
随后 ， 出 现 了 私立 的 、 非 营利 性 的 志愿 者 医院 ， 工 作 人 员 是 医生 和 医学 院 学 生 ， 而 
不 是 修女 护士 和 修道 士 医师 。 但 是 ,这些 医院 机 构 中 几乎 没有 专业 护理 人 员 。 只 有 
教会 医院 还 保留 着 护理 ， 使 得 可 怜 的 病人 们 只 能 留 在 这 些 公共 教会 医院 。 后 来 佛 罗 
伦 萨 。 南 丁 格 尔 (Florence Nightingale)( 见 图 1.2) 改变 了 这 种 局 面 。 
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这 里 ， 还 有 一 件 值 得 一 提 的 事件 。 随 
着 城市 人 口 的 不 断 膨 胀 ， 英 格 兰 对 医院 的 
需求 量 空前 增长 ， 但 是 ， 当 时 的 设施 不 可 
能 满足 那么 大 的 需求 。 因 此 ,在 17 世纪 ， 
伦敦 的 两 家 主要 城市 医院 一 一 圣 巴塞 洛 缪 
(St Bartholomew) 和 和 圣 托马斯 (St. Thom- 
as) 率先 采取 了 一 项 措施 ， 医 院 只 接纳 和 
治疗 那些 可 能 治愈 的 病人 ， 不 能 治愈 的 串 
者 只 能 把 自己 的 命运 交 给 精神 病 收 容 所 、. 
监狱 或 者 救济 院 等 其 他 机 构 。  . 

18 世纪 ， 在 法 国 和 美国 殖民 地 ， 人 道 
主义 和 民主 运动 成 为 备 受 人 们 关注 的 问题 ， 
权利 平等 的 思想 终于 形成 。 并 且 ， 随 着 城 
市 化 的 发 展 ， 美 国 社会 开始 关注 其 成 员 的 一 时 
福利 。 医 护 人 员 把 服务 范围 扩大 到 那些 社 12 佛罗伦萨 " 南 丁 格 尔 的 肖像 
会 的 “不 幸 ” 群 体 上 ， 开 展 监 狱 改革 、 儿 “(摘自 http: //ginnger. topcities. com/cards/ 
童 保育 和 医院 运动 ， 来 帮助 缓解 这 些 “ 不 MM M M ML E gif) 
幸 者 ”的 痛苦 。 然 而 ， 尽 管 医院 开始 积极 
主动 地 救治 病人 , 但是， 病人 的 死亡 率 并 没有 下 降 ， 反 而 继续 增长 。 例 如 ， 巴 黎 的 
Hotel Dru 医院 大 约 建 于 17 世纪 ， 是 现存 的 最 古老 的 医院 ， 在 1788 年 ， 该 医院 病人 
的 死亡 率 接近 25% 。 PRADET PA TEE TAA SUME 
率 也 相当 高 ， 每 年 有 6% 一 12% 的 医护 人 员 死 亡 。 

实际 上 ， 当 时 医院 成 了 人 们 尽量 回避 的 地 方 ， 因此 早期 美国 殖民 者 迟 巡 不 愿意 
建立 医院 ， 美 国 第 一 家 医院 一 一 费城 的 宾 州 医院 (Pennsylvania Hospital) 直到 1751 
年 才 建成 。 波 士 顿 则 用 了 200 年 的 时 间 才 建 起 了 第 一 家 麻 省 总 医院 the Massachu- 
setts General Hospital) ， 并 于 1821 年 向 公众 开放 。 . 

直到 19 世纪 ， 医 院 才 有 能 力 使 相当 数量 的 病人 受益 。 这 个 时 期 的 进步 主要 归功 
于 护理 水 平 的 提高 。 从 克 里 米 亚 战 场 (Crimean War) 回 到 英格兰 的 佛罗伦萨 。 南 丁 
格 尔 创 建 了 护理 职业 ， 她 认为 当时 医院 的 状况 比 疾病 本 身 更 容易 引起 病人 的 死亡 。 
19 世纪 前 半 叶 ， 南 丁 格 尔 迫 使 医院 将 医疗 重点 放 在 病人 的 护理 上 。 满 怀 着 激情 和 智 
菇 ， 她 阔 述 了 护理 思想 ;:“ 护 理 可 以 使 我 们 拥有 可 能 的 最 佳 条 件 ， 以 便于 病人 自然 馈 
复 健 康 ， 并 保持 健康 …… 请 注意 ， 我 们 是 护理 病人 ， 而 不 是 护理 疾病 。” 到 了 19 tt 
纪 后 半 叶 ， 她 的 影响 力 达 到 了 顶峰 ， 世 界 各 地 新 建 的 医院 几乎 无 不 采纳 她 的 忠告 。 

虽然 这 些 工作 很 出 色 , 但 是 19 世纪 的 医院 仍然 只 是 接纳 穷困 病人 的 机 构 。 例 
如 ，19 世纪 70 年 代 ， 美 国人 在 审核 约翰 ，。 霍 普 金 斯 医院 (Johns Hopkins Hospital) 
的 建设 规划 时 认为 ,配置 324 张 免费 病床 和 24 张 站 费 病床 是 很 合理 的 。 那 时 ， 不 仅 
医院 接纳 的 病人 只 代表 广大 社会 阶层 中 的 很 小 一 部 分 ， 而 且 医 院 也 只 能 治疗 各 种 疾 
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病 中 很 有 限 的 几 种 疾病 。 例 如 ，1873 年 ， 大 约 半数 美国 医院 不 接纳 传染 病 病 人 ， 很 
多 医院 也 不 接纳 不 可 治愈 的 病人 。 此 外 ， 在 那个 时 期 ， 普 通 医 院 手 术 率 只 有 5%, H 
中 多 数 是 外 伤 病例 。 

一 个 世纪 以 前 的 美国 医院 相当 简陋 ， 其 管理 机 构 对 于 医院 的 装备 没有 专门 的 规 
定 ， 只 要 有 炊具 和 洗衣 设备 就 可 以 了 。 此 外 ， 由 于 医生 通常 没有 薪水 ， 并 且 护 理 费 
用 很 低 ， 因 此 ， 医 院 正常 运作 的 大 部 分 费用 开销 在 食物 、 药 品 和 公用 设施 上 。 直 到 
20 世纪 ， 美 国 才 形 成 了 现代 化 医院 ， 下 面 我 们 就 会 看 到 ， 工 程 技 术 在 医院 的 发 展 过 
程 中 起 到 了 非常 重要 的 作用 。 


1.2 现代 医疗 保健 体系 


现代 医学 实际 上 始 于 19 世纪 末 20 世纪 初 。 在 20 世纪 之 前 ， 由 于 主要 医学 资源 
只 有 为 数 不 多 的 医生 ， 且 医生 所 受 的 教育 很 有 和 限 ， 因 此 ， 医 学 对 于 普通 市 民 没 什么 
贡献 。 当 时 ， 造 成 医生 得 缺 的 原因 与 现在 不 同 。 那 时 ， 医 生 收 取 的 费用 很 低 ， 需 求 
也 很 少 。 医 生 所 能 提供 的 大 部 分 服务 ， 居 住 在 社区 里 的 有 经 验 的 业余 人 士 也 都 能 提 
供 。 治 疗 和 康复 主要 是 上 门 服务 ， 亲 威 和 邻居 有 能 力也 愿意 帮助 护理 病人 ， 接 生 婴 
儿 还 有 专门 的 助 产 师 。 而 那些 家 庭 治疗 不 能 治愈 的 病人 也 只 能 听天由命 。 到 了 20 tt 
纪 ， 科 学 技术 的 重大 发 展 才 促进 了 美国 医疗 保健 体系 的 迅速 发 展 。 于 是 ， 医 院 成 为 
该 体系 的 中 心 ， 专 业 医 生 和 护士 成 为 主角 。 

20 世纪 ， 化 学 、 生 理学 、 药 理学 等 基础 科学 开始 加 速 发 展 ， 形 成 了 一 个 各 学 科 
之 间 紧 密 结合 、 交 又 发 展 的 氛围 。 物 理学 的 各 种 新 发 现 促使 医学 研究 产生 了 飞跃 。 
例如 ，1903 年 ， 威 廉 。 爱 因 托 芬 (William Einthoven) 设计 出 了 第 一 台 心电图 机 ， 测 
量 了 心跳 过 程 中 所 产生 的 电流 变化 。 这 一 发 明 不 仅 为 心血 管 医学 ， 也 为 电 测量 技术 
开创 了 一 个 新 时 代 。 

那个 时 期 的 新 发 现 真 是 层出不穷 ， 就 像 联 锁 反应 一 样 ， 其 中 对 临床 医学 发 展 意 
义 最 大 的 是 X 射线 的 发 现 。 从 伦琴 (W.K. Roentgen) 阐述 他 的 “新 射线 ” 那 一 天 
起 ， 人 体 的 秘密 就 开始 向 医学 检查 敞开 了 。 开 始 时 ，X 射线 主要 用 于 骨折 和 脱 白 的 
诊断 。 美 国 大 多 数 城市 医院 都 用 上 了 X 射线 机 这 个 新 设备 。 于 是 ， 独 立 的 放射 科 在 
医院 里 应 运 而 生 ， 并 且 其 影响 迅速 扩大 。 几 乎 每 个 医疗 科室 ， 如 外 科 、 妇 产科 等 ， 
都 借助 这 项 新 技术 迅速 发 展 。 到 了 20 世纪 30 年 代 ， 钢 盐 等 各 种 射线 不 能 穿 透 的 物质 
的 应 用 ， 使 得 和 射线 机 几乎 可 以 将 人 体 所 有 器 官 可 视 化 。 

X 射线 技术 的 发 明 极 大 地 提高 了 医生 的 能 力 ， 使 他 们 能 够 正确 地 诊断 各 种 疾病 
和 损伤 。 并 且 ， 借 助 这 项 技术 ， 医院 开始 改变 被 动 接纳 穷困 病人 的 处 境 ， 转 变 为 能 
够 主动 积极 地 救治 美国 社会 所 有 公民 的 医疗 机 构 。 

20 世纪 30 年 代 中 期 磺胺 类 药物 的 开发 ， 以 及 40 年 代 青霉素 的 开发 ， 极 大 地 减 
少 了 住院 病人 之 间 交 又 感染 的 危险 性 。 有 了 这 些 新 药品 ， 外 科 医 生 手 术 时 也 可 以 如 
免 感染 ， 不 会 得 病 和 死亡 。 还 有 ， 虽 然 在 1900 年 人 们 就 已 经 发 现 了 人 具有 不 相 容 的 
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不 同 血型 ， 并 且 在 1913 年 就 开始 用 柠 榜 酸 钠 来 防止 血液 的 凝固 ， 但 基 ， 直 到 20 世纪 
30 ERY PEORIA Jer. MEA TE e e BE E. BRL 在 此 之 前 ， AAT 
时 ， 都 是 新 鲜 使 用 ， 甚 至 还 保留 着 献血 者 的 体温 。 
”“ 随 着 科学 技术 的 茵 过 发 展 ， 美 国医 学 的 
域 望 也 日 益 上 升 。1900 一 1829 年 期 间 ， 生 理 — 
学 和 医学 诺 贝 尔 奖 获得 者 主要 来 自 欧洲 ,， 根 * 
A AS Ay 但 是 ， 从 1930— 1944 年 ， 
就 是 第 二 次 世界 大 战 结束 之 前 ， 有 7 位 美国 
人 荣获 此 奖项 ; 在 第 二 次 世界 大 战 之 后 的 
1945—1975 年 ， 有 37 位 美国 生命 科学 家 获 
此 殊荣 ; 而 从 1975~2003 Æ, REHAR D 
人 数 达 到 了 40 名 。 自 1930 以 来 ， 共 有 79 s 
位 美国 科学 家 凭借 他 们 的 杰出 研究 成 就 荣获 ““””“ = 
了 诺 贝 尔 奖 。 这 些 研究 成 就 的 绝 大 多 数 都 得 ”图 1 3 早期 心电图 机 的 照片 
益 于 科学 技术 的 临床 应 首 【〈 郊 图 1.3) 。 

科学 技术 的 应 用 推动 了 复杂 外 科 手 术 技 术 的 快速 发 展 ( 见 图 1.4)。1927 年 
Drinker 发 明了 呼吸 机 ，1939 年 有 人 创建 了 心肺 分 流 术 Cheart — lung bypass). 20 itt 
纪 4 年代， 人 们 开发 了 心 导管 及 心 汰 管 造 影 术 (cardiac catheterization and angiogra- 
phy)， 也 就 是 将 细 导 管 通过 手臂 静脉 插入 到 心脏 ， 然 后 通过 导管 注 人 不 透射 线 的 染 
料 ， 从 而 可 以 在 XX 射线 照片 上 显示 出 心脏 和 肺 部 的 血管 和 准 膜 ， 用 于 正确 诊断 先天 
性 和 获得 性 心脏 病 〈 主 要 是 风湿 热 引 起 的 心脏 瓣膜 损坏 等 ) 。 ae ANUS 
外 科 手 术 的 新 纪元 。 








图 1 4 手术 室 的 变化 _ 
a) 19 世纪 末 20 世纪 初时 手术 室 的 场景 b) 20 世纪 20 年 代 末 和 30 AEN ERE o^ 
今 的 手术 室 场 景 (摘自 JD Bronzino 的 “Technology for Patient’ Care”, Mosby: St. Louis, 19775 “The 
Biomedical Engineering Handbook”, CRC Press: Boca Raton, FL, 1995; 2000; 2005) 


现代 科学 技术 发 展 的 另 一 个 产物 就 是 电子 显微镜 技术 ， 它 在 20 世纪 50 年 代 开 始 
用 于 医学 ， 极 大 地 推进 了 微小 强 胞 的 可 视 化 。 检 测 肿 瘤 的 人 体 扫 描 技 术 就 是 基于 这 
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种 原理 ， 这 类 技术 的 应 用 使 社会 不 得 不 进入 原子 时 代 。 这 种 “肿瘤 检测 ”使 用 放射 
性 药物 ， 在 当时 各 个 医院 新 成 立 的 核 医 学 科室 成 为 常规 技术 。 &, ^! 

上 述 发 明和 其 他 许多 发 明 一 起 对 医学 产生 了 巨大 的 影响 。 随 着 医学 不 断 级 收 新 
科学 技术 ,早先 由 “江湖 郎中 ” 似 的 医师 组 碱 的 医疗 保健 体系 已 HECAQEN, R 
而 代 之 的 是 以 现代 化 医院 为 中 心 的 体系 。 

第 二 次 世界 大 战 之 需 ， 综合 性 医疗 保 俊 技 术 如 速 发 展 ， 许 多 军用 先进 技术 转化 
为 民用 ， 在 这 种 强大 的 技术 力量 冲击 下 ， 活 学 界 受益 菲 浅 ,. 这 里 以 电子 技术 领 城 的 
发 展 为 例 。 曾 经 用 平 跟 粽 至 人 军舰 和 飞机 的 技术 ; 以 及 给 飞行 员 提供 海 找 、 气 流速 
度 等 信息 的 技术 ， "都 被 用 于 医学 领域 ， 用 来 记录 中 枢 神经 系统 神经 元 的 微弱 电 活动 
或 者 用 于 监测 病人 的 心跳 

历史 上 ， 科学 和 技术 这 两 者 的 发 展 总 是 交替 进行 的 ， 如 果 要 寻找 两 者 之 加 的 因 
果 关 系 ， 你 会 发 现 有 时 技术 是 起 因 ， 科 学 是 结果 ， 而 有 时 却 是 科学 的 进步 导致 了 技 
术 的 形成 。 例 如 ， 射 击 产生 了 弹道 学 ， 蒸汽 机 产生 了 热力 学 ， 动 力 飞 行 产生 了 空气 
动力 学 。 这 些 都 是 技术 先 于 科学 的 例子 。 但 是 ， 随 着 电子 学 的 发 展 ， 这 种 技术 与 科 
学 之 间 的 因果 关系 六 生 了 变化 ， 变 成 了 系统 地 利用 科学 研究 成 呆 和 科学 知识 来 实现 
技术 应 用 目标 。 

例如 ， 应 用 人 类 登 上 月 球 的 科学 知识 开发 的 各 种 仪器 设备 已 经 不 计 其 数 。 在 医 
院 ， 监 测 病人 心 用 活动 的 无 线 遥 测 装 置 就 是 一 例 。 有 条 它 ， 病 人 和 医生 的 活动 范围 
都 不 再 受到 病房 四 周 墙 上 拉 出 的 电线 的 限制 。 那 些 用 于 控制 阿波 罗 号 太空 舱 飞 行 的 
计算 机 ， 如 今 在 社会 上 已 是 随处 可 见 ，20 = 70 SHEETS EM “电脑” al 
泛 用 于 医学 领域 的 各 种 复杂 
计算 、 数 据 记 录 ， 甚 至 用 于 
控制 维持 生命 的 仪器 设备 。 计 
算 机 XX 射线 断层 扫描 (Com- 
puterized Tomography, CT) 
和 磁 共 振 成 像 «(Magnetic Res- 
onance Imaging, MRI) 等 新 
兴 医 学 成 像 技术 的 发 展 〈 见 图 
1. 5)， 就 完全 依赖 于 不 断 进 步 
的 计算 机 技术 。20 性 纪 三 四 | 





图 1.5 现代 医学 成 像 设 备 
十 年 代 的 许多 科学 幻想 ， 现在 (摘自 http: #137. 229. 52. 100 — physica/p13/hasan/) 
都 已 经 成 为 现实 。 仪 器 设备 不 


电 接 受 最 新 的 技术 革新 ， 而 许多 技术 又 会 委 快 过 时 ， 科 学 技术 的 作 明 和 应 用 不 用 
BE. 


大 工 脏 器 手术 现在 已 经 属 于 常规 手术 ， 随 着 .1954 年 第 一 例 — 3 
AG BRIBE T AU, JEIESUEBSAE PUB PE OLEI b o AD BERR 
和 大造 血管 等 假 体 的 制造 技术 迅速 发 展 ， 基 至 已 经 开始 开发 整 站 大 工 心 脏 ,， 用 于 取 
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代 损 坏 的 人 体 心 脏 。 虽 然 至 今 人 工 心脏 还 
不 能 完全 令 人 满意 ， 但 它 确实 已 经 给 一 些 f; 
急需 的 病人 提供 了 辅助 心脏 的 功能 。 这 些 ` 
技术 的 发 明 从 根本 上 改变 了 外 科 手 术 的 性 | 
质 和 运用 。 一 个 世纪 以 前 ， 医 院 的 外 科 手 
术 还 只 是 处 于 次 要 的 地 位 ， 而 如 今 医院 的 
外 科 手 术 具 有 极其 重要 的 作用 ， 这 种 变化 
体现 了 科技 发 展 给 医疗 卫生 行业 和 医院 机 
构 带 来 的 变革 。 

这 些 变革 也 使 现代 化 医院 成 为 医疗 保 
健 体系 的 核心 机 构 。 由 于 复杂 昂贵 的 高 科 
技 只 有 医院 才能 拥有 ， 并 且 ， 面 向 培养 临 
床 医生 和 科研 人 员 的 医学 博士 生 教育 越 来 
越 与 高 科技 密切 相关 ， 因此， 医生 和 病人 
都 逐渐 被 吸引 到 医院 。 另 外 ，20 世纪 五 六 
十 年 代 ， 日 益 加 剧 的 分 布 不 均 和 医生 的 明 
显 短 催 也 迫使 越 来 越 多 的 病人 和 医生 随时 
转向 城市 医院 的 救护 诊所 和 急救 监护 病房 

救护 诊所 不 仅 要 处 理 日 益 增加 的 突 改 
事件 (多 数 与 酮 酒 和 驾车 有 关 ) 以 及 心脏 
病 、 中 风 等 危急 病例 ， 而 且 还 需要 解决 医 . 
院 周 围 社区 出 现 的 一 些 问题 ， 如 呼吸 库 征 … DS 
A. MEM MRA. HT y PR 
每 天 就 诊 病人 的 主要 部 分 。 除 了 这 些 病人 arn NURS RREMT EE 
以 外 ， 其 他 就 诊 者 就 是 居住 在 愿 能 附近 以 ca/images/what _ organs, GIF) 
及 请 不 起 私人 医生 的 居民 。 这 些 人 通常 来 “ 
看 感 入 、 醇 河 ， 其 至 解决 天 委 间 的 问题 。 这 些 顾 化 使 医院 成 为 现代 医疗 保健 体系 的 
中 心 。 如 今 的 医院 是 具备 高 科技 技术 和 和 货 杂 拱 疗 模式 的 特殊 机 构 ， 这 种 变化 是 不 可 
避免 的 。 科 技 的 发 展 创造 出 越 来 越 多 的 实 端 仗 器 设备 ， 即 使 较 大 的 私人 诊所 都 没有 
财力 和 人 力 购买 和 维护 这 些 仪器 设备 ， 只 有 医院 才能 提供 这 类 服务 。 科 学 技术 创新 
的 稳步 发 展 不 仅 使 医生 、 护 士 和 技术 人 员 等 各 个 医疗 卫生 职业 越 来 越 专业 化 ， 而 且 
还 迫使 先进 技术 装备 都 集中 在 现代 化 医院 里 。 

近年 来 ， 科 学 技术 的 发 展 更 是 给 医学 界 带 来 了 雷 朗 般 的 巨大 冲击 。 其 中 ， 人 
类 基因 组 计划 可 能 是 20 世纪 90 年 代 最 卓越 的 科技 成 就 。 一 方面 ， 在 这 项 成 就 的 
实现 过 程 中 ， 几 种 工程 产品 的 开发 起 了 关键 的 作用 ， 包 括 自动 测序 仪 、 自 动 取样 
器 以 及 数据 库 和 序列 拼接 软件 等 。 另 一 方面 ， 基 因 组 计划 的 成 功 使 得 生物 医学 工 
程 人 员 开 始 关注 细胞 和 分 子 水 平 的 研究 ， 而 不 仅仅 局 限于 磊 官 和 系统 水 平 的 研 
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究 ， 从 而 引起 了 又 一 个 重大 转变 ， 展 现 出 新 的 前 景 。 比 如 ， 现 在 可 以 根据 每 个 人 
的 DNA 来 设计 不 同 的 药物 治疗 方案 〈 见 图 1.7)。 另 外 ， 纳 米 技术 、 组 织 工 程 以 
及 人 造 器 官 的 发 展 也 清楚 地 表明 各 种 科学 幻想 将 不 断 成 为 现实 。 但 是 ， 要 有 效 地 
利用 这 些 新 技术 ， 的 
VORIUEIMEDR. 





]g1.7 人 类 基因 组 计划 的 应 用 前 景 
(摘自 http: //labmed. hallym. ac. kr/genome/genome-photo/98-1453. jpg) 


如 果 你 展望 一 下 ， 就 可 以 看 到 科 
学 技术 的 发 展 可 能 对 医疗 卫生 行业 产 
生 的 巨大 影响 〈 见 图 1.8)。 例 如 ，， 
通过 与 地 区 医疗 中 心 相连 的 闭路 电视 S 
通信 网 络 ， 远 在 乡村 的 病人 同样 可 以 | 
获得 高 水 平 的 医疗 服务 。 多 项 普 检 技 
术 的 发 展 为 大 众 提供 了 预防 医学 ,可 
以 使 那些 真正 需要 使 用 医院 设施 进行 
诊断 和 治疗 的 病人 住 进 医院 。 病 人 个 
人 信息 和 护理 记录 的 自动 化 管理 为 医 
生 提 供 了 病人 状况 的 详情 ， 包 括 住院 S18 激光 手术 一 医生 的 新 工具 (摘自 
情况 和 家 中 的 情况 。 建 立 中 央 病 历 记 http: //riggottphoto. Sp dicit html) 
录 系 统 之 后 ， 即 使 病人 变换 了 住址 ， 或 是 离 家 途中 因 病 就 医 ， 医 生 都 能 够 方便 快捷 
地 获得 病人 的 病历 。 另 外 ， 组 织 工程 近年 来 也 受到 极 大 的 关注 ， 预 计 在 21 世纪 的 前 
25 年 里 该 领域 会 以 指数 形式 发 展 。 它 是 生物 学 、 化 学 和 工程 技术 的 结合 ， 通 过 生物 
材料 、 细 胞 、 生 长 因子 的 单独 使 用 或 者 联合 使 用 来 修补 和 恢复 活体 组 织 ， 或 者 使 组 
织 再 生 。 上 述 例子 只 是 医疗 保健 领域 可 能 达到 的 、 高 质量 的 、 成 本 合理 的 众多 潜在 
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技术 发 展 中 的 一 小 部 分 ,9 
1.3 什么 是 生物 医学 工程 学 


对 于 生物 医学 工程 技术 人 员 而 言 ， 医 疗 保健 行业 如 今 所 面临 的 各 种 问题 都 极为 
重要 ， 因 为 这 些 问题 是 仪器 设计 和 应 用 的 基础 ， 而 工程 应 用 的 核心 就 是 要 开发 各 种 
仪器 设备 。 这 种 与 医学 紧密 相关 的 仪器 开发 涉及 面 非常 广 ， 有 大 型 的 复杂 设备 ， 如 
临床 化 验 的 自动 化 分 析 仪 器 、 多 项 普 检 设施 (也 就 是 可 以 检测 许多 化 验 项 目的 试验 
中 心 ) 以 及 医院 信息 系统 等 ， 有 小 型 的 简单 装置 ， 如 在 科研 和 临床 中 用 于 监测 特定 
生理 信号 的 记录 电极 和 传感器 等 ; 另外 ， 还 有 复杂 的 远程 监测 技术 ， 以 及 急救 车 、 
手术 室 和 重症 监护 病房 的 各 种 设备 等 。 

美国 医疗 保健 系统 中 存在 的 众多 难题 给 属于 工程 职业 的 生物 医学 工程 师 们 提出 
了 挑战 。 他 们 需要 应 用 各 个 工程 学 科 的 原理 、 知 识 和 方法 (比如 电子 、 机 械 和 化 工 
等 )， 来 解决 与 医疗 保健 相关 的 特殊 问题 ， 因 此 ， 工 程 师 和 医护 人 员 的 合作 机 会 很 
多 ， 并 且 形 式 各 种 各 样 。 例 如 ， 工 程 师 可 以 开发 一 种 新 的 医学 成 像 设 备 ， 或 者 给 残 
疾 人 设计 人 工 假肢 等 | 

虽然 ， 很 多 人 认为 生物 医学 工程 研究 领域 所 包含 的 范围 比较 清楚 ， 但 是 ， 也 有 
不 少 人 持 相反 观点 ， 他 们 认为 生物 医学 工程 学 的 有 些 领域 与 其 定义 不 相符 。 例 如 ， 
在 生物 工程 高 等 教育 指南 中 定义 了 下 列 名 称 ， 生物 医学 工程 学 (biomedical engineer- 
ing)、 生 物 工程 学 (bioengineering)、 生 物 学 工程 (biological engineering) 以 及 临床 
工程 (clinical engineer) 〈 即 医学 工程 (medical engineer)), 4A Pacela 在 这 个 指南 
中 把 生物 工程 学 定义 为 涵盖 整个 大 范围 的 广义 名 称 (参见 本 章 后 面 的 推荐 阅读 资 
$D, 但 是 ， 生 物 工程 学 通常 指 与 生物 技术 和 基因 工程 密切 相关 的 偏向 于 基础 研究 的 
学 科 。 其 目标 是 通过 动 植物 细胞 变异 来 改良 动 植物 ， 或 者 培养 出 新 的 微生物 ， 以 便 
获取 更 大 的 利益 。 例 如 ， 在 食品 行业 ， 改 良 发 酵 用 的 酵母 菌 ; 在 农业 界 ， 通 过 用 有 
机 生物 处 理 植 物 的 方法 来 减轻 霜冻 的 损害 ， 从 而 增加 农作物 的 产量 等 。 显 然 ， 生 物 
工程 人 员 的 工作 对 提高 人 类 的 生活 质量 具有 重要 的 作用 。 这 个 专业 的 前 景 难以 彻底 
看 清楚 ， 其 主要 目标 有 如 下 几 个 : 

“开发 动 植物 的 改良 品种 ， 用 于 食品 生产 ; 

* 发明 新 的 用 于 医学 疾病 诊断 的 试验 方法 ; 

。 通 过 克隆 细胞 生产 人 工 疫 苗 ; 

。 通过 生物 环境 工程 保障 人 类 和 动 植物 的 生命 安全 ， 避 免 有 毒物 质 的 污染 ，; 

。 重 白质 表面 交互 作用 的 研究 ; 

。 酵母 和 杂交 细胞 生长 的 动力 学 分 析 和 建 模 ; 

* 固定 化 酶 技术 的 研究 ; 











O ”有 关 生 物 医学 工程 学 发 展 历史 上 主要 事件 的 详细 介绍 ， 请 参考 Nebekar 2002 年 的 综述 论文 。 一 一 原文 注 
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。 医 用 蛋白 和 单 克 隆 抗 体 的 开发 。 

生物 医学 工程 学 这 个 名 称 的 综合 性 似乎 最 强 。 生物 医学 工程 师 的 职业 目标 是 ， 
应 用 电学 、 化 学 、 光 学 、 机 械 和 其 他 工程 学 原理 来 认识 、 改 造 或 考 榨 制 生物 系统 
(也 就 是 人 或 动物 ) 。 在 医院 和 医疗 中 心 工 作 的 生物 医学 工程 师 被 称 为 临床 工程 师 更 
恰当 * 不 过 ,现实 中 并 不 一 定 遵循 这 种 理论 上 的 区 分 ， SO NR TEENS 
专家 很 多 仍然 被 称 为 生物 医学 工程 师 。 


生物 医学 工程 师 的 研究 领域 极 生物 力学 
其 广泛 ， 虽然 他 们 在 “26 世纪 五 六 医学 和 生物 学 分 析 假肢 和 人 工 器 官 
十 年 代 主 要 从 事 医学 仪器 的 开发 ， 


生物 传感器 医学 成 像 





但 是 ， 如 图 1. 9 所 示 ， 现 在 他 们 已 

经 扩展 了 许多 新 兴 领 域 ， 包 括 RLS 
“工程 系统 分 析 的 应 用 《 即 生 医学 和 生物 信息 学 

理 建 模 、 仿 真 以 及 生物 控制 等 ); ， 


« 生理 信号 的 检测 和 监 神 〈 也 康复 工程 > 神经 工程 
就 是 生物 传感器 和 生物 医学 仪器 ) 生理 模型 Re 

- 利用 生物 电信 号 的 处 理 技术 ed 
提取 诊断 信息 ; 

,开发 治疗 和 康复 的 技术 和 装 图 1.9 生物 医学 工程 学 所 涉及 的 领域 
置 〈 即 康复 工程 ); 


。 开 发 用 以 代替 或 者 增强 人 体 功能 的 装置 〈 即 人 工 器 官 ) 。 
“病人 数据 的 计算 机 辅助 分 析 和 临床 诊断 《也 就 是 医学 信息 学 和 人 工 智能 ); 
:医学 成 像 ， 即 解剖 结构 和 生理 功能 的 图 像 显示 ， 
* 新 的 生物 制品 的 开发 〈 也 就 是 生物 技术 和 组 织 工程 学 )。 

生物 医学 工程 师 开展 的 研究 工作 有 : 

。 研 究 用 于 植 入 式 人 工 器 官 的 新 材料 ; 
.开发 用 于 血液 分 析 的 新 型 诊断 仪器 ; 
。 开发 分 析 医 学 数据 的 软件 ; 
。 为 保证 安全 和 疗效 ， 进 行医 疗 器 械 安全 性 能 的 分 析 ; 

，。 开 发 新 的 诊断 成 像 系统 ; 

设计 用 于 病人 监护 的 遥测 系统 ， 
。 设计 生物 医学 传感器 ; 
。 开发 用 于 疾病 诊断 和 治疗 的 专家 系统 
“设计 施 药 的 闭环 控制 系统 ; 
。 人 体 生理 系统 的 仿真 建 模 ; m 
.运动 医学 的 仪器 设计 ; DEE E 
+ 新 型 牙科 材料 的 开发 ; | ud 
。 设计 用 于 残疾 人 交流 的 辅助 设备 ; 
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*， 肺 流体 动力 学 的 研究 

。 人 体 生 物力 学 的 研究 ; 

。 人 造 皮 肤 材料 的 开发 。 

以 上 所 列 并 没有 完全 包括 生物 医学 工程 涉及 的 所 有 研究 工作 ， 生 物 医学 工程 师 
可 以 发 挥 才干 和 技能 的 领域 还 有 很 多 ， 实 际 上 ， 他 们 的 工作 与 所 处 的 环境 密切 相关 。 
在 医院 和 医疗 中 心 工作 的 生物 医学 工程 师 ， 也 就 是 临床 工程 师 尤 其 如 此 。 现 在 的 临 
床 工程 师 负 责 医 院 的 所 有 高 新 技术 仪器 设备 ， 负 责 培 训 医 护 人 员 ， 使 他 们 能 够 安全 
使 用 各 种 设备 ， 并 且 负 责 设备 的 选 购 和 使 用 ， 以 便 提供 安全 有 效 的 医疗 卫生 服务 。 

20 世纪 60 年 代 未 ， 为 了 保障 医院 病人 的 电气 安全 ， 工 程 师 开始 进入 临床 环境 。 
当时 ， 以 Ralph Nader 为 代表 的 消费 者 活动 家 宣称 :“ 每 年 至 少 有 1200 名 美国 人 在 医 
院 的 常规 诊断 和 治疗 过 程 中 触电 身亡 ”。 这 使 人 们 对 电气 安全 的 担忧 达到 了 顶峰 。 大 
家 推测 病人 触电 致死 的 原因 是 ， 导 管 插 入 病人 体内 之 后 ， 就 在 体外 到 邻近 心脏 的 血 
管 之 间 形 成 了 低 阻 抗 通路 ， 这 时 ， 比 正常 触电 靖 值 低 得 多 的 电压 就 可 能 使 病人 触电 
死亡 。 尽 管 缺乏 统计 数据 来 证 实 这 些 传 言 ， 但 是 ， 这 种 呼吁 使 医务 人 员 开 始 重视 医 
疗 设备 的 安全 使 用 。 

为 了 解决 这 个 问题 ， 医 院 电 气 安全 这 一 新 兴 产 业 几 乎 在 一 夜 之 间 就 形成 了 。 美 
国 国 家 消防 协会 “National Fire Protection Association, NFPA) 等 机 构 制 定 了 有 关 医 
院 电气 安全 的 标准 。 电 和气 安 全 分 析 仪 生产 厂家 和 设备 安全 顾问 等 ， 都 热切 地 希望 为 
医院 的 各 种 医疗 安全 提供 服务 。 有 些 公司 立 即 开 发 了 新 产品 用 来 保障 病人 的 安全 ， 
特别 是 专用 于 配 电 系统 的 装置 ， 比 如 隔离 变压器 等 。 为 了 缓解 人 们 的 铠 惧 情 绪 ， 医 
疗 卫 生机 构 认 证 联合 委员 会 (Joint Commission on the Accreditation of Healthcare Or- 
ganizations) (当时 称 为 医院 认证 联合 委员 会 ) 将 美国 国家 消防 协会 制定 的 规则 作为 
电气 安全 的 标准 ， 进 一 步 规定 医院 至 少 每 6 个 月 检查 一 次 所 有 用 于 病人 身上 或 邻近 
病人 的 仪器 设备 的 电气 安全 。 为 了 满足 这 项 新 要 求 ， 医 院 管 理 人 员 考 虑 了 几 种 可 供 
选择 的 方案 : 雇用 医疗 仪器 厂家 来 完成 这 些 电气 安全 的 检查 工作 ; 与 公共 服务 机 构 
签订 合同 ， 让 其 提供 服务 ; 由 医院 内 部 员工 提供 这 些 服务 。 大 多 数 大 型 医院 都 选择 
了 第 3 种 方案 ， 并 且 建 立 了 独立 的 部 门 来 提供 电气 安全 所 需 的 技术 服务 。 

就 这 样 ， 一 个 新 兴工 程 学 科 临床 工程 学 诞生 了 ， 很 多 医院 都 建立 了 临床 工 
程 部 。 当 这 些 部 门 开 始 运 行 时 ， 人 们 很 快 就 发 现 ， 电 气 安 全 故障 其 实 只 是 医疗 仪器 
所 带 来 的 许多 问题 中 的 一 个 。 而 且 ， 当 时 医护 人 员 对 仪器 缺乏 全 面 的 了 解 ， 也 不 懂 
得 维护 。 简 单 的 目测 往往 只 能 看 到 破损 的 旋钮 、 磨 损 的 电线 以 及 液体 渗 漏 迹象 等 。 
许多 设备 并 没有 按照 厂家 的 规定 运行 ， 也 没有 根据 厂家 的 建议 维护 。 总 之 ,电气 安 
全 问题 只 是 冰山 一 角 。 因 此 ， 临 床 工 程 人 员 的 工作 迅速 发 挥 了 作用 ， 到 了 20 世纪 70 
年 代 中 期 ， 医 疗 设备 使 用 前 后 的 全 面 检查 已 经 成 为 常规 ， 并 且 形 成 了 切合 实际 的 检 
查 程序 。 在 此 发 展 过 程 中 ， 那些 临 床 工 程 先 驱 们 在 医院 里 所 起 的 作用 越 来 越 大 。 作 
为 医院 队伍 的 新 成 员 ， 他 们 的 工作 包括 : 

。 积极 参与 开发 符合 成 本 效益 的 方法 ， 发 展 医疗 技术 ; 
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* 给 医院 管理 人 员 提 供 咨 询 ， 根 据 医 院 的 条 件 和 特定 的 技术 规格 购买 医疗 
设备 ; 

* 启动 科技 新 方法 的 应 用 ， 并 且 协 助 标准 制定 部 门 的 工作 ; 

“培训 医护 人 员 ， 使 他 们 能 够 安全 有 效 地 使 用 医疗 仪器 。 

20 世纪 七 八 十 年 代 ， 在 以 下 主要 事件 的 推动 下 ， 临 床 工 程 学 突飞猛进 ， 

。 美国 退役 军人 管理 局 (Veterans! Administration, VA) 认识 到 临床 工程 师 对 
于 VA 医院 系统 的 正常 运行 至 关 重 要 ， 并 将 整个 国家 分 为 几 个 生物 医学 工程 地 区 ， 
每 个 地 区 安排 一 名 生物 医学 工程 主管 工程 师 监管 各 个 医院 的 所 有 工程 技术 问题 。 

。 在 整个 美国 ， 绝 大 多 数 较 大 的 医疗 中 心 、 医 院 和 一 些 拥 有 300 张 以 上 病床 的 
较 小 的 医院 都 设立 了 临床 工程 部 门 。 

。 医 疗 卫生 职业 人 员 ， 也 就 是 医生 和 护士 ， 在 使 用 现 有 技术 和 引进 新 发 明 时 急 
需 临床 工程 师 的 援助 。 

。 建 立 了 临床 工程 师 的 资格 认证 体系 ， 确 保 临床 工程 师 在 任职 期 间 一 直 能 够 胜 
任 工作 。 

20 世纪 90 年 代 ， 临 床 工 程 学 作为 一 个 专业 不 断 完善 ， 在 医学 与 生物 工程 国际 联 
合 会 〈International Federation of Medical and Biological Engineering, IFMBE) 下 设立 
了 美国 临床 工程 学 协会 (American College of Clinical Engineering, ACCE) 和 临床 工 
程 部 (Clinical Engineering Division), 

如 今 临床 工程 师 为 临床 医护 人 员 提 供 了 广泛 的 工程 技术 服务 ， 并 且 已 经 成 为 整 
个 医院 非常 重要 的 一 部 分 〈 见 图 1. 10)。 现 代 临 床 工 程 师 既 掌握 医院 内 部 具有 的 技 





图 1. 10 医疗 环境 中 临床 工程 师 的 工作 所 涉及 的 范围 


16 生物 医学 工程 学 概论 





RER, 又 了 解 医院 之 外 厂家 的 技术 资源 ， 使 医院 可 以 有 效 地 利用 其 绝 大 部 分 
资源 。 

总 之 ， 生 物 医学 工程 学 是 工程 学 的 一 个 交叉 学 科 分 支 ， 它 以 工程 学 和 生命 科学 
为 基础 ， 从 理论 、 研 究 、 到 创新 应 用 ， 其 工作 包括 了 研究 、 开 发 、 实 现 和 运行 。 与 
医学 职业 一 样 ， 任 何人 都 不 可 能 成 为 整个 生物 医学 工程 领域 的 专家 ， 只 能 成 为 某 个 
方面 的 专家 。 因 此 ， 生 物 医学 工程 宽广 的 研究 领域 中 涌现 出 了 各 种 各 样 的 专家 。 不 
过 ， 由 于 该 学 科 的 交叉 性 质 ， 这 些 专家 的 兴趣 和 工作 内 容 都 有 很 多 相互 关联 和 重合 
的 地 方 。 例 如 ， 致 力 于 生物 传感器 开发 的 生物 医学 工程 师 可 能 会 与 开发 假肢 的 工程 
师 联 合 ， 以 便 研究 检测 和 利用 生物 电信 号 驱动 假肢 的 方法 。 再 比如 ， 致 力 于 临床 化 
学 检验 自动 化 的 工程 师 也 许 会 与 那些 开发 专家 系统 的 工程 师 合 作 ， 以 便 设计 专家 系 
统 ， 辅 助 临床 医生 根据 检验 结果 作出 诊断 。 这 种 例子 举 不 胜 举 。 

生物 医学 工程 师 还 有 一 个 更 重要 的 作用 ， 就 是 发 现 医疗 保健 系统 中 目前 还 存 
在 的 那些 可 以 用 现 有 的 工程 技术 解决 的 问题 或 需求 。 提 供 低 费 用 高 质量 的 医疗 保 
健 服 务 ， 这 一 直 是 医学 界 的 奋斗 目标 ， 生 物 医学 工程 职业 的 出 现 给 人 们 带 来 了 希 
望 。 通 过 正确 引导 ， 如 果 生 物 医学 工程 师 能 够 面向 预防 医学 、 和 急救 服务 等 方面 的 
间 题 ， 那 么 ， 他 们 就 可 以 为 进一步 提高 医疗 保健 系统 的 工作 效率 提供 更 好 的 方法 
和 技术 。 


1.4 生物 医学 工程 师 的 职能 


广义 上 ， 生 物 医学 工程 专业 主要 培养 三 类 人 才 ， 医疗 保健 系统 的 临床 工程 师 ; 
工业 界 的 生物 医学 设计 工程 师 ; 研究 型 科学 家 。 不 过 ， 目 前 也 按照 生物 医学 工程 师 
所 履行 的 三 种 不 同 职能 进行 分 类 。 第 一 类 ， 也 是 最 常见 的 一 类 工程 师 ， 可 以 称 为 
“ 解 题 人 ”。 临 床 工程 师 和 生物 医学 设计 工程 师 最 可 能 成 为 这 类 人 ， 他 们 与 生命 科学 
家 之 间 保 持 着 传统 的 服务 关系 ， 生 命 科 学 家 发 现 并 提出 问题 ， 由 工程 师 应 用 特定 的 
知识 和 技术 来 解决 。 但 是 ， 如 果 要 使 “ 解 题 ”成 功 ， 双 方 必 须 具 有 很 好 的 信息 交流 
和 沟通 。 生 物 医 学 工程 师 必须 了 解 生 物 方面 的 情况 ， 作 出 正确 的 判断 ， 发 挥 自 己 的 
才能 ， 解 决 所 给 的 问题 ， 并 且 用 生命 科学 家 可 以 理解 的 语言 阐述 所 设计 的 解决 方法 。 
如 果 不 能 做 到 这 些 ， 那 么 “生物 医学 ”这 个 冠 名 就 名 不 副 实 了 。 

第 二 类 人 员 比 较 少 ， 可 以 称 为 “技术 企业 家 ”， 工 业界 的 生物 医学 设计 工程 师 最 
可 能 成 为 这 类 人 。 他 们 认为 ， 生 命 科 学 家 和 医生 所 接受 的 工业 技术 方面 的 教育 与 现 
有 的 技术 潜能 之 间 存 在 着 相当 大 的 差距 ， 生 命 科 学 家 不 太 可 能 结合 现 有 的 技术 水 平 
来 提出 问题 。 因 此 ， 科技 企业 家 通过 考察 生物 学 和 医学 某 些 前 沿 领 域 的 问题 ， 自 己 
寻找 和 确定 先进 技术 可 以 发 挥 作用 的 地 方 ， 自 己 提出 问题 ， 然 后 解决 问题 。 先 设计 ， 
再 用 硬件 和 软件 来 实现 。 最 后 ， 这 些 企业 家 还 必须 证 明 他 们 的 研究 成 果 是 有 用 的 ， 
说 服 医学 界 接 纳 这 些 成 果 。 与 上 述 “ 解 题 人 ”的 境况 不 同 ， 企 业 家 的 工作 是 有 风险 
的 ， 他 们 的 成 果 没 有 现成 的 消费 者 。 但 是 ， 冒 险 一 旦 成 功 ， 那 么 不 论 是 科学 上 还 是 
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经 济 上 ， 都 会 前 进 一 大 步 ， 比 按照 传统 程序 的 进展 速 麻 要 快 得 多 。 科 技 企 业 家 的 工 
作 性 质 决 定 了 他 们 应 该 掌握 大 量 工程 学 和 医学 方面 的 知识 ， 并 且 具 有 丰富 的 医疗 仪 
器 方面 的 工作 经 验 。 

第 三 类 生物 医学 工程 师 称 为 “工程 科学 家 ”， 在 科研 机 构 和 大 公司 研究 所 最 多 ， 
他 们 主要 致力 于 应 用 工程 学 原理 和 技术 来 研究 生物 学 过 程 。 他 们 很 喜欢 用 的 一 种 方 
法 ， 就 是 为 所 研究 的 生物 系统 建立 一 个 合适 的 物理 模型 或 者 数学 模型 。 然 后 ， 利 用 
这 个 模型 ， 通 过 仿真 和 计算 ， 揭 示 生 物 系统 的 特性 ， 这 些 特 性 如 果 用 解析 计算 或 者 
直观 推导 的 方法 来 分 析 就 会 过 于 复杂 。 仿 真 的 结果 可 以 指导 他 们 的 实际 生物 系统 的 
实验 设计 ， 反 过 来 ， 实 验 的 结果 又 可 以 用 来 改进 仿真 模型 。 如 此 反复 ， 就 可 以 一 步 
步 深入 揭示 生物 学 机 制 。 

如 果实 验 工 作 很 繁重 ， 难 以 施行 ,或 者 具有 危险 性 ; 那么， 数学 模型 还 可 以 预 
测 各 种 变化 对 于 生物 系统 的 影响 。 因 此 ， 工 程 科 学 家 收获 的 是 对 于 生物 系统 的 进 一 
步 认识 。 并 且 ， 数 学 表述 是 一 种 紧 资 简洁 的 语言 ， 容 易 被 其 他 人 理解 。 由 于 要 完成 
生物 实验 常常 需要 开发 尖端 测量 技术 ， 工 程 科 学 家 的 工作 不 可 避免 地 会 与 仪器 开发 
相关 联 。 工 程 科学 家 必须 与 生物 学 打交道 ， 这 是 最 基本 的 。 如 果 他 们 的 研究 成 果 最 
终 将 用 于 临床 ， 那 么 更 是 如 此 。 如 果 只 是 片面 强调 数学 分 析 的 优美 ， 而 忽视 研究 工 
作 的 临床 应 用 意义 ， 那 是 不 够 的 。 这 类 生物 医学 工程 师 是 生物 科学 家 真正 的 伙伴 ， 
他 们 已 经 成 为 很 多 科研 机 构 研 究 队伍 中 不 可 缺少 的 成 员 ， 引 在 开发 新 的 实验 和 技术 ， 
用 于 揭示 人 体 的 生物 学 秘密 。 

上 述 生 物 医学 工程 师 的 每 一 种 角色 虽然 对 于 生物 学 知识 的 掌握 程度 各 有 不 同 的 
要 求 ， 但 是 ， 每 位 工程 师 都 必须 是 掌握 重要 工程 技术 专业 知识 的 熟练 专家 。 因 此 ， 
在 培养 这 个 领域 不 同 层次 的 新 专业 人 员 时 ， 既 要 使 学 生 学 到 足够 多 的 生物 学 知识 ， 
同时 又 不 能 牺牲 工程 基础 技术 的 学 习 ， 这 使 生物 医学 工程 专业 的 教学 计划 制定 经 常 
会 遭遇 难题 。 我 们 正在 迈 入 一 个 新 的 历史 时 期 ， 面 临 着 迅速 增长 的 老龄 人 口 ， 不 断 
提升 的 社会 和 经 济 期 望 ， 以 及 疾病 的 预防 、 诊 断 和 治疗 方面 更 多 技术 开发 的 迫切 需 
求 。 在 这 种 形势 下 ， 生 物 医 学 工程 师 的 培养 和 任职 必 不 可 少 。 这 不 仅 因为 这 些 人 可 
以 增进 人 类 对 于 生命 系统 的 了 解 ， 而 且 因 为 他 们 形成 了 一 种 充满 希望 的 载体 ， 可 以 
加 速 知识 向 应 用 技术 的 转化 。 

与 医生 和 护士 一 样 ， 生 物 医学 工程 师 最 终 的 职责 是 为 社会 服务 。 这 是 一 种 职业 ， 
而 不 仅仅 是 熟练 的 技术 服务 。 为 了 有 效 地 发 挥 这 类 新 生 人 员 的 作用 ， 医 学 界 的 医护 
人 员 和 管理 人 员 应 该 充分 认识 这 个 新 职业 的 重要 性 及 其 培训 目标 。 生 物 医 学 工程 学 具 
有 的 巨大 潜力 、 挑 成 和 前 景 给 我 们 带 来 的 不 仅 是 技术 收益 ， 而 且 还 有 人 道 主 义 效 益 。 


1.5 生物 医学 工程 的 专业 状况 


生物 医学 工程 师 是 专业 人 员 。 专 业 人 员 的 定义 是 ， 经 过 相同 强化 培训 、 具 有 同 
种 价值 和 技能 的 群体 。 判 断 一 个 人 是 不 是 专业 人 员 ， 主 要 看 他 是 否 具有 某 种 给 定 专 
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业 的 价值 。 专 业 人 员 必 须 具 备 专业 价值 ， 并 且 凭 借 其 技术 才能 获得 相关 的 许可 证 书 。 
专业 人 员 通 常 遵循 与 其 工作 相关 的 各 种 科学 标准 ， 专 注 于 其 技术 能 力 范围 内 的 工作 ， 
不 受 情绪 影响 ， 尊 重 客 观 现实 ， 并 且 将 客户 利益 放 在 自身 利益 之 上 。 

从 事 医学 技术 设计 、 开 发 和 管理 的 人 员 大 致 包括 3 类 : 科学 家 、 商 人 和 专业 人 
员 。 首 先 看 一 下 科学 家 与 专业 人 员 之 间 的 区 别 。 科 学 家 追求 的 是 知识 ， 其 价值 体现 
在 提供 证 据 并 与 同行 进行 交流 。 而 专业 人 员 则 是 给 客户 提供 服务 ， 解 决 客户 自己 无 
法 处 理 的 问题 。 虽 然 科 学 家 和 专业 人 员 都 要 运用 知识 、 技 能 和 专长 。 但 是 ， 科 学 家 
是 赁 才能 工作 ， 并 向 同行 报道 研究 成 果 ;， 而 律师 、 医 生 和 工程 师 等 专业 人 员 是 为 外 
行 的 客户 服务 。 为 了 避免 由 于 外 行人 员 缺 乏 特定 的 知识 而 引起 的 麻烦 ， 从 事 各 种 专 
业 的 人 员 通 常 由 正式 的 国家 许可 机 构 来 管理 。 专 业 人 员 和 科学 家 都 必须 说 服 对 象 接 
受 他 们 的 发 现 。 专 业 人 员 支 持 并 遵循 特定 的 道德 规范 为 社会 服务 ， 而 科学 家 则 通过 
游说 说 服 同行 接受 他 们 的 观点 。 

以 医学 职业 为 例 ， 其 专业 人 员 的 主要 职责 是 治病救人 。 这 些 人 不 仅 有 责任 创建 、 
发 展 并 执行 有 关 职业 规范 ， 而 且 还 应 该 在 一 定 条 件 下 不 计 个 人 得 失 为 公众 服务 。 为 
了 确保 服务 质量 ， 医 学 界 非常 重视 许可 制度 和 认证 程序 。 也 许 有 人 认为 ， 这 是 医学 
从 业 人 员 自 己 在 执行 社会 监控 机 制 ， 但 是 这 并 不 意味 着 社会 的 其 他 方面 对 医护 人 员 
的 工作 没有 监督 和 控制 作用 。 

专业 人 员 的 最 后 一 个 特征 是 职业 道德 。 医 生 总 是 尽量 宽容 和 支持 病人 ， 因 而 经 
常会 在 病人 的 愿望 和 社会 利益 之 间 陷 人 矛盾 之 中 。 例 如 ， 如 何 做 到 既 尊 重 临终 病人 
的 意愿 又 不 促进 病人 的 死亡 ， 这 是 医护 人 员 不 得 不 面 对 的 道德 问题 。 第 2 章 将 仔细 
讲述 医疗 技术 带 来 的 这 类 伦理 道德 问题 。 

按照 时 间 顺 序 ， 我 们 可 以 根据 以 下 6 个 关键 事物 的 建立 情况 来 确定 某 个 专业 的 
发 展 状况 : 第 一 所 培训 学 校 ; 第 一 所 大 学 ; 第 一 个 地 方 专业 协会 ; 第 一 个 国家 专业 
协会 ; 第 一 部 国家 许可 法 规 ; 第 一 部 正式 的 伦理 道德 准则 。 

在 这 种 发 展 过 程 中 ， 最 初 的 培训 学 校 和 大 学 一 般 注重 基础 知识 学 习 的 重要 性 
通过 创新 和 改革 ， 学 校 和 教师 会 逐渐 将 理论 知识 与 实践 结合 起 来 。 以 后 ， 那 些 推进 
专业 培训 的 人 又 会 建立 专业 协会 。 协 会 规定 职业 机 构 的 任务 ， 也 就 是 提高 新 成 员 的 
素质 ， 重 新 定位 成 员 的 职责 ， 让 那些 技术 上 稍 有 欠缺 的 人 员 去 干 比较 常规 的 、 较 容 
易 的 工作 ;， 并且， 平息 内 部 和 外 部 和 争端。 其中， 内 部 争端 可 以 是 那些 坚持 原 有 制度 的 
人 与 那些 追求 变革 和 创新 的 人 之 间 的 矛盾 。 于 是 ， 此 时 就 出 现 了 许可 和 认证 等 机 制 。 
人 们 相信 这 样 的 机 制 可 以 确保 专业 的 最 低 标准 ， 提 高 专业 的 地 位 ， 并 且 保 护 外 行人 。 

建立 专业 的 最 后 一 项 工作 就 是 设 定 正式 的 道德 准则 ， 一般 包括 的 条 例 有 淘汰 不 
称职 或 无 道德 的 从 业 人 员 的 条 例 ， 减 少 内 部 竞争 的 条 例 ， 以 及 保障 客户 权益 、 强 调 
为 社会 提供 理想 服务 的 条 例 。 道 德 法 规 通常 在 专业 成 形 的 最 后 阶段 制订 。 

生物 医学 工程 专业 的 发 展 已 经 经 历 了 上 述 6 个 关键 步骤 。20 世纪 50 年 代 末 ， 该 
专业 最 初 由 一 群 主要 对 医学 电子 学 感 兴趣 的 人 员 发 起 ， 现 在 已 经 从 零星 的 群体 发 展 
为 完善 的 组 织 机 构 。 全 世界 大 约 有 48 个 国际 性 协会 为 日 益 扩 增 的 生物 医学 工程 师 队 
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伍 服 务 。 如 今 ， 生 物 医 学 工程 专业 所 涉及 的 领域 非常 广泛 ， 近 年 来 ， 组 织 工 程 学 和 
人 工 智 能 等 许多 以 前 不 属于 该 专业 的 新 学 科 ， 也 已 经 成 为 该 专业 的 一 部 分 。 

在 其 发 展 过 程 中 ， 专 业 协 会 起 到 了 主要 的 作用 ， 它 将 该 专业 不 同学 科 的 成 员 聚 
集 起 来 ， 分 享 在 探索 新 技术 应 用 时 所 获得 的 知识 和 经 验 ， 为 改善 人 类 的 健康 状况 和 
提高 生活 质量 而 努力 。 通 过 生物 医学 工程 协会 、 美 国医 学 与 生物 工程 学 会 以 及 隶属 
于 IEEE 的 生物 医学 工程 学 会 等 专业 机 构 的 工作 ， 国 内 和 国际 水 平 上 的 各 个 协会 之 间 
E^ Er TE RE ENS EX 


1.6 生物 医学 工程 专业 学 H) 会 


161 美国 医学 与 生物 工程 学 会 


美国 拥有 世界 上 最 大 的 生物 医学 工程 师 队 伍 ， 为 这 支队 伍 服 务 的 侧重 点 各 不 相 
同 的 主要 专业 机 构 有 : 美国 临床 工程 学 会 (American College of Clinical Engineer- 
ing) ， 美 国 化 学 工程 师 协 会 (American Institute of Chemical Engineers) ， 美 国医 学 信 
息 学 协会 (American Medical Informatics Association) ， 美 国 农业 工程 师 协会 (“Amer- 
ican Society of Agricultural Engineers), XHA CRS (American Society for Ar- 
tificial Internal Organs)， 美 国 机 械 工 程 师 协会 (American Society of Mechanical Engi- 
neers) ， 医 疗 仪器 促进 协会 (Association for the Advancement of Medical Instrumenta- 
tion) ， 生 物 医学 工程 学 会 (Biomedical Engineering Society), IEEE 生物 医学 工程 学 
会 (IEEE Engineering in Medicine and Biology Society? ， 康 复 与 辅助 技术 发 展 交叉 学 
科 联 合 会 (interdisciplinary Association for the Advancement of Rehabilitation and As- 
sistive Technologies) ， 生 物 材 料 学 会 〈Society for Biomaterials) 。 为 了 将 这 些 不 同学 
Ch) 会 中 的 各 种 生物 医学 工程 内 容 统一 起 来 ， 人 们 在 1992 年 创建 了 美国 医学 与 生 
物 工程 学 会 (American Institute for Medical and Biological Engineering , AIMBE), 
AIMBE 的 主要 目标 是 包罗 和 统一 美国 的 生物 工程 队伍 ， 处 理 公共 政策 问题 ， 为 促进 
人 类 健康 和 提高 生活 质量 不 断 开拓 工程 应 用 途径 。AIMBE 的 联系 方式 是 : 1901 
Pennsylvania Avenue N. W. , Suite 401, Washington, D. C. 20006 (http; // aimbe. org/; 


Email; info@aimbe. org). 
1.6.2 IEEE 生物 医学 工程 学 会 


美国 电气 电子 工程 师 学 会 (Institute of Electrical and Electronic Engineers, 
IEEE) 是 世界 上 最 大 的 国际 性 专业 机 构 ， 它 一 共 包括 37 个 协会 和 理事 会 ， 其 中 
IEEE 生物 医学 工程 学 会 (IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, EMBS) 
是 最 重要 的 国际 组 织 之 一 ， 为 全 球 8000 多 位 生物 医学 工程 会 员 提 供 服务 。EMBS 主 
要 致力 于 物理 学 和 工程 学 的 原理 和 方法 在 生物 学 和 医学 中 的 应 用 。 该 学 会 每 年 资助 
召开 一 次 重大 的 国际 学 术 会 议 ， 同 时 也 在 世界 各 地 协助 主办 针对 不 同 主题 的 地 区 性 
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学 术 会 议 。 学 会 出 版 的 主要 学 术 刊 物 有 : 生物 医学 工程 学 汇 刊 (Transactions on Bio- 
medical Engineering) 〈 月 刊 )、 神 经 系统 与 康复 工程 汇 刊 (Transactions on Neural 
Systems and Rehabilitation Engineering) (季刊 )、 生 物 医学 信息 技术 汇 刊 CTransac- 
tions on Information Technology in Biomedicine) (季刊 )、 纳 米 生 物 学 汇 刊 (Transac- 
tions on Nanobioscience) (ŒP), IEEE 医学 与 生物 工程 杂志 (IEEE Engineering in 
Medicine and Biology Magazine) (双月刊 )。 还 有 与 其 他 学 会 联合 出 版 的 学 术 刊 物 ， 
包括 医学 成 像 汇 刊 (Transactions on Medical Imaging)、 神 经 网 络 汇 刊 (Transactions 
on Neural Networks)、 模 式 分 析 与 机 器 智能 汇 刊 (Transactions on Pattern Analysis 
and Machine Intelligence), IEEE EMBS 行政 办 公 室 的 联系 方式 是 ,IEEE, 445 Hoes 
Lane, Piscataway, NJ, 08855 - 1331 USA (http: // www. embs. org/; Email; emb- 
exec@ieee. org), 


1.6.3 生物 医学 工程 协会 


为 了 使 代表 生物 医学 利益 和 工程 学 利益 的 两 个 方面 在 协会 组 织 中 具有 同等 的 地 
位 ， 美 国生 物 医学 工程 协会 (Biomedical Engineering Society, BMES) 于 1968 年 应 
运 而 生 。 正 如 BMES 协会 章程 中 所 述 ， 其 首要 目标 是 “促进 生物 医学 工程 学 知识 的 
增长 和 应 用 ”。 该 协会 每 年 春季 和 秋季 定期 召开 两 次 学 术 会 议 。 另 外 ， 每 年 还 与 
AIMBE 和 EMBS 等 其 他 生物 医学 工程 学 会 联合 主办 各 种 专题 的 学 术 会 议 。 与 BMES 
有 关 的 主要 学 术 刊 物 有 : 生物 医学 工程 纪事 (Annals of Biomedical Engineering) ， 是 
刊登 生物 医学 工程 各 个 领域 创新 性 研究 论文 的 月 刊 ， 生物 医学 工程 通报 (BMES Bul- 
letin) ， 是 广泛 刊登 生物 医学 工程 研究 、 新 闻 和 相关 事件 的 季刊 ， 还 有 BMES 会 员 目 
录 (BMES Membership Directory) ， 是 罗列 协会 成 员 个 人 联络 信息 的 年 刊 。BMES 的 
联系 方式 是 ，BMES，8401 Corporate Drive, Suite 225, Landover, MD 20785 - 2224, 
USA (http: // www. bmes. org/default. asp; Email; info@bmes. org) 。 

上 述 各 个 生物 医学 工程 学 CHO 会 的 工作 对 于 生物 医学 工程 师 职业 地 位 的 不 断 
提升 具有 非常 重要 的 作用 。 因 此 ， 融 励 所 有 生物 医学 工程 师 ， 包 括 该 专业 的 学 生 ， 
都 积极 成 为 这 些 学 〈 协 ) 会 的 会 员 ， 并 投入 到 真正 的 职业 工作 中 来 。 


zl 题 


1. 请 说 出 下 列 各 个 历史 时 期 发 明 的 一 项 特殊 生物 医学 工程 技术 ， 并 说 明 它 们 的 
基本 工作 原理 ， 论 述 其 对 于 医疗 保健 系统 所 产生 的 影响 。 

(a) 1900~1939; (b) 1945~1970; (c) 1970~1980; (d) 1980~2003, 

2. 请 综述 计算 机 技术 对 于 医疗 保健 系统 所 产生 的 影响 ， 举 例 说 明 计算 机 在 该 领 
域 的 应 用 及 其 发 明 时 间 。 

3. “基因 工程 ”这 个 名 称 意味 着 它 具有 工程 作用 ， 对 吗 ? 这 方面 的 工作 应 该 属 
于 生物 医学 工程 学 领域 吗 ? 
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4. 请 详细 论述 人 类 基因 组 计划 对 医学 新 技术 的 发 展 已 经 产生 的 作用 以 及 预期 将 
会 产生 的 作用 。 

5. 请 你 展望 一 下 ， 工 程 学 和 生命 科学 中 哪些 方面 的 进展 将 对 临床 医疗 和 生物 医 
学 研究 产生 最 大 的 影响 ? 

6. 医院 的 组 织 结构 有 3 个 主体 ， 董事 会 、 管 理 人 员 、 医 务 人 员 。 请 说 明 3 者 各 
自 的 主要 职责 。 临 床 工程 部 门 应 该 属于 哪个 主体 ? 请 给 出 解释 。 

7. 根据 定义 ,临床 工程 师 应 该 具备 哪些 特征 ? 

8. 请 列举 至 少 7 项 临床 工程 师 特 有 的 工作 。 

9. 生物 医学 工程 师 可 分 成 3 类 : 解 题 人 、 技 术 企 业 家 和 工程 科学 家 。 请 分 别 举 
例 说 明 他 们 的 工作 成 就 。 

10. 下 列 人 员 是 否 符合 专业 人 员 的 定义 ， 为 什么 ? @ 注册 护士 ; (b) 生物 医学 
ERAR: (OO 呼吸 治疗 师 ; (O 医院 管理 人 员 。 

11. 请 列 出 从 事 生物 医学 工程 工作 必须 掌握 的 知识 ， 在 哪些 教学 环节 中 可 以 获得 
这 些 知 识 ? 怎样 才能 较 好 地 学 习 管理 技能 ? 

12. 请 提供 某 个 生物 医学 工程 专业 协会 主页 的 材料 ， 并 列 出 该 协会 下 一 年 的 主要 
活动 事项 。 

13. 你 认为 生物 医学 工程 师 在 未 来 的 医疗 卫生 系统 中 将 会 承担 怎样 的 职能 ? 

14. 请 论述 由 于 经 济 条 件 限制 所 造成 的 医疗 保健 方面 的 得 失 。 

15. 请 分 析 医 学 技术 的 经 济 成 本 因素 和 经 济 效 益 。 
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第 2 章 道德 问题 与 伦理 问题 


Joseph Bronzino 博士 ， 专 业 工 程 师 


录 
道德 和 伦理 的 定义 
两 条 基本 道德 原则 一 一 行善 与 不 伤害 
死亡 的 新 定义 
晚期 病人 与 安乐 死 
医疗 决策 权 
人 体 试 验 
人 体 试 验 的 定义 和 目的 
知情 同意 
8.1 基本 原则 
8.2 结合 治疗 的 临床 医学 研究 
8.3 非 治疗 性 临床 生物 医学 研究 
ECT CEU TR GE 
医疗 器 械 的 上 市 
可 行 性 研究 中 的 伦理 道德 问题 
紧急 使 用 的 伦理 道德 问题 
治疗 使 用 的 伦理 道德 问题 
FDA 认证 过 程 中 生物 医学 工程 师 的 职责 


阅读 资料 


本 章 主 要 内 容 : 


。 道 
。 功 
。 医 
。 现 
等 ， 它 
* H 


德 和 伦理 的 定义 与 区 别 ; 

利 主义 和 康德 主义 这 两 大 主要 哲学 流派 的 基本 思想 ; 

生 、 护 士 和 生物 医学 工程 人 员 的 伦理 准则 ; 

代 社 会 的 一 些 道德 难题 ， 包 括 死亡 的 重新 定义 、 晚 期 病人 的 护理 、 人 体 试验 
们 都 源 于 行善 和 不 伤害 这 两 条 基本 道德 准则 ; 

前 新 型 医疗 器 械 开发 与 使 用 的 管理 政策 所 涉及 的 道德 问题 。 


医疗 技术 的 飞速 发 展 给 人 类 带 来 了 轩 新 的 医学 时 代 。 例 如 ， 随 着 材料 科学 的 发 
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展 ， 我 们 已 经 能 够 制造 人 工 假肢 、 人 工 心 及 瓣膜 和 人 工 血管 等 产品 ， 从 而 产生 了 所 
谓 的 “备用 件 ” 手 术 治疗 法 ; 无 数 病人 的 常规 疾病 诊断 都 用 上 了 各 种 各 样 高 新 技术 
成 像 设 备 ， 随 着 呼吸 机 、 心 脏 起 搏 器 和 人 工 肾 脏 等 先进 辅助 和 治疗 设备 的 发 展 ， 许 
多 病人 的 生命 得 以 延续 。 

不 过 ， 科 学 技术 发 展 带 给 人 类 的 并 非 全 都 是 福音 ， 它 们 也 带 来 了 重要 的 道德 问 
古 。 如 今 ， 人 类 已 经 能 够 开发 心血 管 辅助 装置 或 者 实施 器 官 移植 来 维持 晚期 病人 的 
呼吸 和 心跳 ， 这 迫使 人 们 不 得 不 重新 审视 死亡 、 生 存 质 量 以 及 尽力 与 怜 悦 等 问题 的 
含义 ， 并且 开始 考虑 病人 拒绝 治疗 的 权利 〈 即 预 立 遗嘱 ) 和 参与 临床 试验 的 权利 
《 即 知情 同意 ) 。 可 见 ， 科 技 进步 使 人 类 医疗 保健 所 涉及 的 道德 问题 变 得 越 来 越 复杂 ， 
这 给 医务 人 员 、 生 物 医学 工程 师 ， 甚 至 整个 社会 提出 了 新 的 令 人 烦恼 的 道德 难题 。 

本 章 的 目的 是 分 析 某 些 与 新 型 医疗 技术 应 用 相关 的 道德 问题 ， 我 们 并 不 提供 解决 
问题 的 办 法 和 建议 ， 只 是 表明 每 一 种 科技 进步 的 结果 都 会 影响 人 类 价值 观 的 核心 问题 。 

科学 技术 与 伦理 学 具有 密切 的 联系 ， 它 们 是 人 类 文明 社会 的 两 大 成 就 。 科 学 技 
术 是 人 类 非凡 才能 的 体现 ， 它 与 人 类 伦理 道德 分 别 属于 两 个 范畴 ， 两 者 相互 对 峙 ， 
并 不 相交 。 一 方面 ， 通 过 伦理 学 分 析 ， 可 以 看 到 科学 技术 的 潜力 和 限制 ; 另 一 方面 ， 
科学 技术 以 伦理 道德 为 指导 来 实现 人 类 的 目标 和 利益 。 

在 科学 技术 与 伦理 学 的 这 种 相互 对 峙 过 程 中 ， 我 们 希望 从 事 医 疗 新 技术 开发 和 
负责 病人 护理 的 人 们 能 够 通过 批判 地 审视 所 谓 的 “公认 ”观点 ， 来 获得 自己 的 结论 。 
本 章 将 首先 介绍 有 关 道 德 和 伦理 的 定义 ， 然 后 较 详 细 地 论述 对 于 生物 医学 工程 人 员 
特别 重要 的 一 些 道德 问题 。 


2.1 道德 和 伦理 的 定义 


自古 以 来 ， 人 们 就 一 直 在 考虑 生命 的 本 质 及 其 意义 。 德 国 哲 学 家 康德 CImmanu- 
el Kant, 1724—1804) 曾经 就 此 提出 4 个 基本 问题 : 我 能 认识 什么 ? 我 应 该 做 什么 ? 
我 能 希望 什么 ?人 是 什么 ”部 落 是 最 早 的 人 类 社会 组 织 形式 ， 部 落 的 风俗 习惯 中 所 
包含 的 复杂 的 行为 准则 体现 了 早期 人 类 社会 中 就 存在 上 述 这 些 问题 。 大 约 在 公元 前 
600 年 ， 希 腊 人 把 有 关 这 些 问题 的 众多 原始 思想 、 态 度 和 观点 简化 成 为 一 些 很 好 的 理 
论 ， 并 将 它们 整合 成 为 普遍 适用 的 智慧 体系 ， 这 就 是 哲学 。 作 为 航海 家 和 殖民 者 ， 
希腊 人 与 众多 不 同 民族 和 文化 具有 密切 的 接触 ， 在 他 们 所 接触 的 各 种 各 样 社 会 习俗 、 
法 规 和 制度 的 冲击 下 ， 和 希腊 人 开始 审视 并 比较 这 些 社 会 中 的 所 有 人 类 行为 ， 而 且 把 
由 此 形成 的 那 部 分 哲学 思想 称 为 伦理 学 。 

伦理 学 的 英文 名 词 “ethics” 来 源 于 希腊 文 “ethos”， 它 是 “习俗 ”的 意思 。 另 
一 方面 ， 拉 丁 文中 “习俗 ”一 词 是 “cos”， 其 复数 形式 是 “mores”， 它 与 希腊 文 的 
“ethos” 意思 等 同 ， 是 英文 中 道德 的 “moral” 和 “morality” 的 词根 。 虽 然 伦 理 和 道 
德 这 两 个 名 词 常 被 互 用 ， 但 两 者 之 间 也 存在 区 别 。 

哲学 家 将 伦理 学 定义 为 一 门 特殊 的 学 问 ， 而 将 道德 作为 该 学 问 的 主题 。 由 那些 
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持久 不 变 的 人 类 相互 关系 所 产生 的 习俗 称 为 道德 。 例 如 ， 说 真 话 、 欠 债 必 还 、 尊 敬 
父母 、 尊 重 他 人 的 权利 和 财产 等 ， 都 是 我 们 所 生活 的 社会 的 道德 规范 。 大 部 分 社会 
成 员 通 常 都 认为 这 些 行为 规范 不 仅 是 习俗 ， 而 且 是 正确 的 。 因 此 ， 道 德 是 指 人 们 认 
为 正确 的 、 好 的 、 应 该 遵循 的 习俗 。 

我 们 中 的 大 多 数 人 都 能 够 遵循 这 些 行为 准则 ， 根 据 基 本 道德 规范 调整 自己 的 生 
活 方式 。 许 多 人 甚至 宁愿 牺牲 自己 的 生命 也 不 愿意 背叛 这 些 道 德 规范 ， 他 们 不 仅 将 
道德 规范 作为 自己 的 行为 准则 ， 同 时 也 以 此 衡量 他 人 的 行为 。 那 些 漠视 公认 的 行为 
准则 的 人 则 被 认为 是 行为 不 轨 者 ， 在 很 多 情况 下 这 些 人 会 因为 社会 不 能 接受 的 行为 
而 受到 繁 罚 。 例 如 ， 行 使 了 社会 定义 的 “犯罪 行为 ”的 人 被 称 为 罪犯 ， 通 常 要 受到 
严惩 。 不 过 ， 这 些 行为 准则 的 判定 并 不 是 一 成 不 变 的 ， 它 们 必须 经 常 调 整 ， 以 适应 
社会 的 变化 ， 从 而 避免 它们 阻碍 社会 的 改革 和 发 展 。 

道德 观 代表 了 社会 的 行为 准则 ， 而 伦理 学 是 研究 人 类 行为 的 对 与 错 、 善 与 恶 的 
一 门 学 问 。 伦 理学 不 关心 人 类 行为 的 具体 评判 准则 ， 只 是 客观 分 析 人 们 “应 该 做 什 
么 ”。 由 此 可 见 ， 伦 理学 其 实 代 表 了 道德 的 哲学 观 ， 因 此 ， 常 被 称 为 道德 哲学 。 

考虑 如 下 3 个 问题 : 严重 畸形 的 婴儿 是 否 应 该 存活 下 去 ? 是 否 可 以 终止 晚期 病 
人 的 治疗 而 让 他 们 死去 ? 是 否 可 以 进行 人 体 试验 ? 这 些 问 题 属于 道德 问题 还 是 伦理 
问题 呢 ? 根据 上 述 定义 可 知 ， 这 3 个 问题 都 属于 道德 评判 问题 。 

哲学 家 们 认为 所 有 的 道德 评判 都 可 以 规范 化 ， 可 以 直接 用 善 、 恶 、 对 、 错 等 特 
征 价值 指标 来 表示 。 例 如 ， 以 下 就 是 一 些 常 用 的 规范 化 评判 : 

* 偷 东西 是 错 的 ; 

* 每 个 人 都 享有 接受 教育 的 权利 ; 

。 自愿 安乐 死 不 应 该 合法 化 。 
每 一 个 评判 都 表明 了 一 种 价值 观 ， 也 就 是 表达 了 人 们 支持 或 者 反对 某 种 事件 的 态度 ， 
因此 ， 它 们 具有 指导 行为 的 作用 。 

不 过 ， 要 做 出 道德 评判 ， 必 须 了 解 人 类 社会 的 正确 道德 标准 。 那 么 ， 什 么 是 正 
确 的 道德 标准 呢 ? 为 了 回答 这 个 问题 ， 我 们 先 来 了 解 一 下 且 前 主宰 伦理 学 的 两 大 对 
立 学 说 ， 即 功利 主义 与 康德 主义 。 功 利 主义 注重 行为 的 后 果 ， 是 一 种 结果 论 ， 而 康 
德 主义 则 注重 行为 的 动机 ， 是 一 种 非 结 果 论 。 结 果 论 认为 可 以 达到 最 佳 结果 的 行为 
总 是 正确 的 道德 行为 ， 其 主要 论点 就 是 ， 没 有 特定 的 行为 可 以 自动 归 为 道德 的 或 者 
不 道德 的 ， 某 种 行为 的 对 与 错 完全 由 其 效果 决定 。 

根据 功利 主义 学 说 ， 在 任何 情况 下 ， 可 以 根据 以 下 两 步 来 决定 应 该 采取 的 行动 : 
首先 ， 确 定 可 以 选择 的 行动 ; 其次， 判断 哪 种 行动 的 结果 能 够 获得 最 多 快乐 、 最 少 痛 
苦 。 能 够 给 “最 多 的 人 带 来 最 大 好 处 ”的 行为 就 是 正确 的 道德 行为 。 医 疗 仪器 设计 、 
开发 和 使 用 的 主要 动机 就 是 提高 医疗 保健 水 平 ， 因 此 ， 根 据 功利 主义 的 观点 , 评价 医 
疗 技 术 的 标准 显然 就 是 大 家 所 公认 的 对 健康 有 益 ， 也 就 是 能 够 维护 人 类 的 幸福 感 。 

由 此 可 见 ， 功 利 主义 者 提倡 用 结果 验证 方法 。 只 要 治疗 方法 能 够 达到 最 佳 结 果 ， 
就 应 该 使 用 。 然 而 ， 很 多 人 并 不 认为 结果 一 定 能 够 验证 方法 ， 他 们 认为 无 论 结 果 怎 
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样 好 ， 人 的 权利 是 始终 不 可 侵犯 的 。 
与 功利 主义 对 立 的 伦理 学 学 说 就 是 非 结果 论 ， 其 支持 者 否认 道德 价值 完全 由 行 
为 的 结果 决定 的 观点 ， 他 们 认为 道德 价值 还 与 其 他 因素 相关 ， 不 同意 凡是 能 够 获得 
最 好 结果 的 行为 就 是 正确 道德 行为 的 观点 。 该 伦理 学 学 说 主要 基于 康德 主义 ， 它 坚 
持 认为 在 道德 观 上 人 类 具有 其 特别 珍贵 的 东西 。 根 据 康德 理论 ， 人 具有 其 他 动物 所 
没有 的 权利 。 例 如 ， 大 不 能 为 了 食物 而 互相 残杀 和 食用 ， 不 能 为 了 体育 运动 而 互相 
恶性 竞争 ， 不 能 为 了 医学 而 进行 人 体 试验 。 这 些 都 是 基于 人 权 观 点 的 道德 判断 。 总 
而 言 之 ， 人 拥有 特殊 的 不 可 侵犯 的 权利 ， 只 因为 他 们 是 人 。 

伦理 学 的 主要 任务 就 是 确定 为 了 尊重 人 的 独特 尊严 所 必须 采取 的 行为 。 对 于 大 
多 数 康德 主义 者 而 言 ， 这 决定 了 人 在 相处 时 必须 遵守 的 制约 ， 换 言 之 ， 就 是 明确 每 
个 人 的 基本 道德 权利 。 

可 见 ， 上 述 两 种 伦理 学 思想 提供 了 一 些 道德 评判 的 基本 准则 。 但 是 ， 如 果 没 有 
明确 的 道德 判断 ， 我 们 在 处 理 问题 时 常常 会 面临 困境 。 医 学 上 ， 在 判断 病人 治疗 和 
保健 方法 的 对 与 错时 经 常会 遇 到 道德 难题 。 很 多 情况 下 ， 医 务 人 员 必 须 在 丙种 治疗 
方案 中 做 出 选择 ， 而 这 两 种 方案 似乎 都 不 能 达到 令 人 满意 的 结果 。 例 如 ， 是 延续 生 
命 重要 ， 还 是 阻止 痛苦 重要 ? 如 果 治 疗 可 能 会 缩短 寿命 ， 那 么 ， 停 止 治疗 是 否 正 确 ? 
如 果 不 治疗 可 能 导致 死亡 ， 那 么 病人 是 否 仍然 有 权利 拒绝 治疗 ? 根据 我 们 现 有 的 判 
定 对 与 链 的 准则 ， 这 些 问题 似乎 都 没有 明确 的 答案 。 难怪 康德 会 提出 这 样 的 难题 
“我 应 该 做 什么 ?” 


案例 1: 干细胞 研究 
如 图 2.1 所 示 ， 精 子 与 踢 子 相 结 合 之 后 ， 就 会 发 生 受 精 过 程 并 启动 胚胎 发 育 。 
精子 一 进入 卵细胞 ， 立 即 就 会 引起 细胞 膜 离子 通道 的 开放 ， 从 而 使 细胞 膜 去 极 化 ， 
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体外 培养 的 
多 能 干细胞 


图 2.1 利用 内 细胞 团 产生 多 能 干细胞 的 示意 图 
(摘自 网 站 ，http: //www. nih. gov/news/ stemcell/ primer. ht) — 
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阻止 其 他 精子 再 进入 卵细胞 。 然 后 ， 卵 细胞 的 DNA 开始 复制 ， 并 在 大 约 36h 之 后 
发 生 第 一 次 细胞 分 裂 。 以 后 ， 发 育 过 程 继 续 进行 、， 细 胞 开始 卵 裂 ， 也 就 是 细胞 重复 
发 生 分 裂 ， 并 且 ， 其 分 裂 周 期 只 包含 DNA 合 成 的 S 期 和 有 丝 分 裂 的 M 期 ， 基 本 上 
跳 过 一 般 细 胞 分 裂 所 包含 的 Gl 期 和 G2 期 。 因 此 ， 细 胞 的 总 体积 并 没有 增加 ， 只 
是 分 裂 成 越 来 越 小 的 子 细胞 ， 这 些 细胞 被 称 为 分 裂 球 (blastomere) 。 

受精 5 天 之 后 ， 胚 胎 的 细胞 数目 达到 数 百 个 ， 这 些 细胞 紧密 连接 成 上 皮 组 织 
KIB. ARIZA. ORS. BR PRE Bl OR i RE A 48 
ffl, DEA AA. EA RCA. ONE RR, RA 
会 变 成 胎盘 。 吉 胚 的 内 细胞 团 可 以 被 分 离 出 来 ,在 体外 进行 培养 ,并 由 此 获得 胚 
胎 干 细胞 。 

必须 注意 ， 如 果 细 胞 分 裂 不 断 继 续 下 去 ， 细胞 就 会 发 生 定型 和 分 化 。 细 胞 发 
生 分 化 后 表现 出 其 命运 注定 的 特异 性 细胞 功能 。 干 细胞 的 定型 与 分 化 相关 ， 但 两 
者 有 所 不 同 。 已 经 定型 的 细胞 群 移植 之 后 ， 不 会 被 同化 成 为 其 他 细胞 ， 而 是 会 生 
长 成 为 其 命运 注定 的 器 官 组 织 细 胞 。 

由 于 采集 胚胎 干细胞 时 会 破坏 胚胎 ， 于 是 ， 就 出 现 了 以 下 间 题 : 

* 胚胎 是 否 属于 活 人 ， 它 是 否 具有 其 他 年 龄 阶段 活 人 所 享有 的 人 权 ? 这 个 问 
题 可 以 分 别 根据 功利 主义 和 康德 哲学 两 种 观点 来 分 析 。 

*。 是 否 任 何 对 人 类 幸福 感 有 利 的 研究 都 应 该 去 追求 ? 

。 美 国联 邦 政府 是 否 应 该 支持 这 类 研究 丁 作 ? 











医学 中 的 各 种 道德 难题 当然 不 是 现在 才 出 现 的 ， 它 们 贯穿 着 整个 医学 史 。 长 期 
以 来 ， 人 们 一 直 在 努力 为 负责 病人 医疗 保健 的 工作 人 员 制 定 指导 方针 ， 并 建立 了 医 
学 职业 的 特殊 行为 准则 。 下 面 介 绍 其 中 的 一 些 原则 和 指导 方针 。 

对 于 医学 职业 ，1949 年 ， 世 界 医学 协会 (World Medical Association, WMA) 
通过 了 希 波 克拉 底 拆 言 的 修订 版 本 ， 名 为 《医学 伦理 学 日 内 瓦 协 议 法 》(Geneva Con- 
vention Code of Medical Ethics), EPEAT.: 

“我 庄严 地 宣誓 把 我 的 一 生 献 给 为 人 道 主 义 服务 的 事业 ，。 

我 给 我 的 老师 们 以 尊敬 和 感谢 ， 这 些 都 是 他 们 应 该 赢得 的 。 

我 赁 着 良心 和 尊严 行使 我 的 职业 。 

我 首先 考虑 的 是 我 的 病人 的 健康 。 

凡是 信托 于 我 的 秘密 我 均 耶 以 尊重 。 

我 将 尽 我 的 一 切 维护 医务 职业 的 荣誉 和 崇高 传统 。 

我 的 同行 均 是 我 的 兄弟 。 

在 我 的 职责 和 我 的 病人 之 间 不 允许 把 对 宗教 、 国 籍 、 种 族 、 政 党 和 社会 党 派 的 
HEBREE. 

即使 受到 威 肋 ， 我 也 将 以 最 大 的 努力 尊重 从 胎儿 开始 的 人 的 生命 。 
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我 绝 不 利用 我 的 医学 知识 违背 人 道 法 规 。 
我 庄严 地 、 自 主 地 、 并 以 我 的 名 誉 做 出 上 述 保 证 。” 


美国 医学 协会 “American Medical Association, AMA) 1980 年 通过 了 一 套 医学 
伦理 学 准则 ， 并 在 2001 年 6 月 进行 了 修订 。 下面 是 修订 前 后 两 套 准 则 的 对 比 。 


修订 之 前 的 准则 
1980 年 美国 医学 协会 代表 议会 通过 
医学 职业 早 就 签署 有 伦理 学 声明 ， 它 们 主要 根据 病人 的 利益 建立 。 医 师 作 为 医 
学 职业 的 成 员 ， 不 仅 必 须 对 病人 负责 ， 而 且 必须 对 社会 、 对 其 他 医务 人 员 、 同 时 对 
目 己 负责 。 下 列 是 美国 医学 协会 通过 的 准则 ， 它 们 并 不 是 法 律 条 文 ， 只 是 受 人 尊敬 
的 医师 的 基本 行为 标准 。 
D 医师 应 该 抱 着 同情 心 和 对 人 类 尊严 的 敬重 全 心 全 意 地 提供 称职 的 医疗 服务 。 
2) 医师 应 该 诚实 对 待 病人 和 同事 ， 并 努力 揭发 人 品 不 端 和 不 称职 的 医师 以 及 他 
们 的 欺骗 行为 。 
3) 医师 在 尊重 法 律 的 同时 ， 也 有 责任 对 那些 违反 病人 根本 利益 的 要 求 寻 求 
变更 。 
4) 医师 应 该 尊重 病人 、 同 事 和 其 他 医务 人 员 的 权利 ， 并 且 在 法 律 限 定 的 范围 内 
保守 病人 的 秘密 。 
D 医师 应 该 不 断 学 习 和 运用 科学 知识 ， 并 促进 其 发 展 。 与 病人 、 同 事 和 公众 交 
流 相 关 信息 ， 积 极 获取 咨询 ， 并 利用 其 他 医务 人 员 的 才能 。 
6) 除了 急救 情况 以 外 ， 医 师 在 所 提供 的 合适 的 病人 护理 条 件 下 ， 可 以 自由 选择 
服务 对 象 ， 选 择 合 作 人 员 和 实施 医疗 服务 的 场所 。 
7) 医师 有 责任 参与 旨 在 改善 社区 状况 的 各 项 活动 。 


修订 后 的 准则 
2001 年 6 月 17 日 美国 医学 协会 代表 议会 通过 

医学 职业 早 就 签署 有 伦理 学 声明 ， 它 们 主要 根据 病人 的 利益 建立 。 医 师 作 为 医 
学 职业 的 成 员 ， 必 须 首 先 对 病人 负责 8 ， 也 必须 对 社会 、 对 其 他 医务 人 员 、 同 时 对 自 
己 负责 。 下 列 是 美国 医学 协会 通过 的 原则 ， 它 们 并 不 是 法 律 条 文 ， 只 是 值得 尊敬 的 
医师 的 基本 行为 标准 。 

D 医师 应 该 抱 着 同情 心 和 对 人 类 尊严 和 权利 的 敬重 全 心 全 意 地 提供 称职 的 医疗 
保健 服务 。 

2) 医师 应 该 拥护 职业 道德 标准 ， 诚 实 对 等 所 有 职业 关系 ， 并 努力 向 相关 机 构 报 
告 人 品 不 端 和 不 称职 的 医师 以 及 他 们 的 欺骗 行为 。 








O 下 画 线 表示 修订 的 内 容 。 一 一 译 者 注 
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3) 医师 在 尊重 法 律 的 同时 ， 也 有 责任 对 那些 违反 病人 根本 利益 的 要 求 寻 求 
变更 。 

4) 医师 应 该 尊重 病人 、 同 事 和 其 他 医务 人 员 的 权利 ， 并 且 在 法 律 限定 的 范围 内 
保守 病人 的 秘密 和 隐私 。 

S) 医师 应 该 不 断 学 习 和 运用 科学 知识 ， 并 促进 其 发 展 。 承 担 医学 教育 的 义务 ， 
与 病人 、 同 事 和 公众 交流 相关 信息 ， 积 极 获取 咨询 ， 并 利用 其 他 医务 人 员 的 才能 。 

6) 除了 和 急救 情况 以 外 ， 医 师 在 所 提供 的 合适 的 病人 护理 条 件 下 ， 可 以 自由 选择 
服务 对 象 ， 选 择 合 作 人 员 和 实施 医疗 保健 服务 的 场所 。 

7) 医师 有 责任 参与 旨 在 改善 社区 状况 和 提高 公共 卫生 水 平 的 各 项 活动 。 

8) 在 治疗 病人 时 ， 医 师 应 该 把 对 病人 的 责任 放 在 首位 。 

9) 医师 应 该 支持 任何 人 都 有 权 享 受 医疗 保健 服务 的 观点 。 














对 于 护理 职业 ， 美 国 护士 协会 (American Nurses Association, ANA) 1976 年 正 
式 通 过 了 护士 章程 ， 其 中 的 声明 和 解释 给 护士 履行 护理 职责 时 的 行为 和 关系 提供 了 
指导 。 详 见 下文 ， 

“FA: 护士 章程 建立 在 对 人 的 本 性 、 护 理 、 健 康 和 社会 的 认识 的 基础 之 上 。 护 
理 服 务 的 接受 者 和 给 予 者 都 是 拥有 基本 权利 和 义务 的 个 人 和 团体 ， 他 们 的 价值 和 境 
况 在 任何 时 候 都 必须 得 到 尊重 。 护 理 的 目的 是 促进 健康 的 恢复 、 预 防 疾病 、 缓 解 痛 
苗 。 本 章程 的 声明 及 其 解释 给 护士 履行 护理 职责 时 的 行为 和 关系 提供 了 指导 ， 护 理 
职责 包括 职业 的 道德 义务 和 护理 质量 。 

1) 护士 应 以 尊重 人 的 尊严 的 态度 为 病人 服务 ， 不论 病人 的 社会 和 经 济 地 位 如 
何 ， 个 人 总 性 和 疾病 的 性 质 如 何 ， 对 病人 都 应 该 一 视 同仁 。 

2) 护士 应 该 能 够 判断 病人 信息 的 私密 性 ， 保 护 病 人 的 私人 权利 。 

3) 无 论 何 人 如 果 世 以 不 称职 的 、 不 道德 的 或 者 非法 的 行为 危害 他 人 的 健康 和 安 
全 时 ， 护 十 都 应 当 采 取 措 施 保护 病人 和 公众 。 

4) 护士 有 义务 和 责任 承担 病人 护理 的 决策 并 实施 工作 。 

D 护士 应 该 能 够 胜任 护理 工作 。 

6) 护士 应 该 具备 个 人 的 能 力 和 资历 ， 能 够 作出 正确 的 评判 ， 寻 求 咨询 、 接 受 任 
务 ， 并 能 够 指派 他 人 做 护理 工作 。 

7) 护士 应 该 参加 那些 有 利于 本 职业 知识 发 展 的 活动 。 

8) 护士 应 该 努力 提高 护理 水 平 。 

9) 护士 应 该 努力 创造 和 维护 有 利于 提高 护理 质量 的 工作 条 件 。 

10) 护士 应 该 努力 防止 公众 误 报 和 误 传 信息 .维护 护士 职业 的 高 尚 。 

11) 护士 应 该 与 其 他 医务 人 员 和 群众 合作 ， 为 满足 公众 的 健康 需求 ， 共 同 努力 
促进 社区 和 国家 的 发 展 。” 

这 些 准 则 作为 护士 行为 的 指导 方针 ， 表 明了 为 人 类 服务 和 尊重 人 的 生命 的 原则 。 
读 了 这 些 行为 准则 后 ， 很 难 想象 谁 还 能 对 这 些 有 关 护 理 病 人 的 主要 目标 的 总 结 性 陈 
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述 做 出 什么 改进 。 然 而 ， 有 些 人 认为 这 些 准 则 并 没有 给 目前 医务 人 员 所 面临 的 很 多 
道德 难题 提供 答案 。 很 多 时 候 ， 护 士 不 可 能 同时 履行 所 有 应 尽 的 基本 职责 。 例 如 ， 
如 果 有 一 位 脑 部 遭受 严重 损伤 的 病人 正在 用 人 工 设 备 维持 生命 ， 而 此 时 其 他 病人 也 
需要 使 用 这 台 设 备 ， 那 么 ， 根 据 上 述 指导 方针 ， 如 何 完成 保护 生命 促进 健康 的 护士 
职责 呢 ? 可 能 有 人 会 争辩 说 ， 是 否 给 予 病人 治疗 是 医生 决定 的 ， 而 不 是 护士 决定 的 ， 
但 是 ， 这 两 种 职业 的 工作 人 员 都 与 病人 的 护理 密切 相关 ， 他 们 都 关心 这 种 决定 的 最 
REM. 

随 着 对 于 职业 行为 伦理 道德 重要 性 的 认识 日 益 加 深 ， 生 物 医学 工程 人 员 也 建立 
了 各 种 职业 道德 准则 。 这 些 准则 一 般 都 由 数 条 规则 组 成 ， 它 们 既 表 明了 所 有 职业 人 
员 应 该 遵守 的 最 低 标准 ， 也 提出 了 他 们 应 该 努力 的 目标 ， 为 从 事 该 职业 的 人 员 提 供 
了 道德 行为 的 指导 方针 。 例 如 ， 如 下 是 美国 临床 工程 学 会 签署 的 道德 准则 

“作为 美国 临床 工程 学 会 的 成 员 ， 我 同意 遵守 以 下 道德 准则 ， 我 将 ; 

D 正确 体现 我 的 职责 、 权 力 、 经 验 、 知 识 和 受 教育 水 平 ; 

2) 努力 防止 科学 技术 的 应 用 给 人 类 造成 的 风险 ; 

3) 揭露 那些 可 能 影响 信息 的 提供 和 获取 的 各 种 利益 冲突 ; 

4) 尊重 信息 的 私密 性 ; 

5) 致力 于 人 类 医疗 保健 的 发 展 ; 

6) 致力 于 改善 医疗 技术 的 管理 和 设施 建设 、 从 而 控制 其 成 本 ; 

7) 促进 临床 工程 职业 的 发 展 。” 

这 些 准则 有 助 于 规范 道德 行为 ， 但是， 显然 它们 不 可 能 提供 针对 每 一 种 具体 情 
况 的 道德 指导 。 一 个 旨 在 使 其 成 员 道德 行为 规范 化 的 职业 ， 不 能 将 其 成 员 对 于 道德 
的 认识 只 局 限 在 职业 准则 的 范围 内 ， 它 必须 为 成 员 们 提供 各 种 资源 ， 使 他 们 在 具体 
的 特殊 情况 下 有 能 力 决 定 需要 遵守 哪些 准则 ， 从 而 使 他 们 在 指导 性 准则 含糊 不 清 或 
者 根本 没有 的 情况 下 ， 能 够 做 出 符合 伦理 道德 的 判断 。 


2.2 两 条 基本 道德 原则 一 一 行善 与 不 伤害 


自古 希腊 文明 的 西方 医学 开始 ， 在 各 种 为 卫生 保健 系统 工作 人 员 制 定 的 准则 和 
誓言 中 就 一 直 包 含 了 “行善 ”和 “不 伤害 ”这 两 条 道德 原则 。 行善 就 是 提供 帮助 ; 
不 伤害 就 是 避免 伤害 。 这 两 条 原则 的 起 源 可 以 追溯 到 古典 名 作 《 希 波 克 拉 底 文集 》 
(Hippocratic Corpus) 。 该 文集 虽然 以 公认 的 西方 医学 创始 人 和 希 波 克拉 底 命名 ， 不 过 ， 
医学 历史 学 家 其 实 并 不 能 肯定 文集 中 的 所 有 内 容 〈 甚 至 包括 希 波 克拉 底 宣 言 ) 究竟 
是 否 出 自 其 本 人 之 手 。 可 以 断定 文集 中 的 部 分 内 容 写 于 公元 前 6 世纪 ， 但 其 他 内 容 
却 被 认为 写 于 公元 初期 。 历 史学 家 认为 文集 中 的 很 多 具体 道德 准则 并 不 是 古 希 腊 和 
古 罗 马 时 期 一 般 医 师 的 实际 行医 方法 ， 也 不 是 他 们 的 道德 思想 。 

无 论 如 何 ， 至 少 有 一 部 分 古代 医师 将 如 下 这 句 名 言 作 为 基本 医学 道德 准则 ， 这 
就 是 “ 面 对 病 人 ， 要 习惯 于 做 两 件 事 : 一 是 救 人 ， 二 是 至 少 不 伤 害 .” 随 着 希腊 文明 
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的 衰败 和 基督 教 的 兴起 ， 行 善 和 不 伤害 逐渐 成 为 医疗 行为 的 基本 道德 原则 。 虽 然 这 两 
条 原则 在 古 希腊 和 古 罗 马 医 疗 技术 中 只 是 附属 品 ， 然 而 ， 基 督 教 所 强调 的 人 类 同情 心 
和 兄弟 情 使 这 两 条 原则 逐渐 变 成 了 惟一 可 接受 的 行医 动机 。 甚 至 在 如 今 制定 的 西方 医 
务 人 员 行 为 准则 中 ， 仍 然 与 以 前 行医 者 的 誓言 和 准则 中 一 样 ， 强 调 行善 和 不 伤害 。 

传统 医疗 保健 伦理 学 中 对 于 不 伤害 的 强调 程度 明显 超过 行善 ， 这 与 医学 发 展 历 
史 有 关 。 历 史上 ， 医 学 的 伤害 能 力 远 远 超过 其 保护 和 恢复 健康 的 能 力 。 行 医者 的 很 
多 治疗 方法 对 病人 显然 有 极 大 的 危险 ， 并 且 似 乎 不 会 带 来 什么 好 处 ， 真 正 有 效 的 治 
疗 方法 实在 太 少 。 在 这 种 情况 下 ， 当 然 要 尽 可 能 强调 不 伤害 ， 优 先 考虑 不 伤害 ， 而 
不 是 行善 。 

现代 科学 技术 的 发 展 彻底 改变 了 这 种 状况 。 实 验 研究 获得 的 知识 、 临 床 试验 得 
到 的 结果 以 及 统计 方法 验证 的 数据 等 都 在 不 断 充 实 医学 知识 ， 指 导 医 疗 活动 。 这 种 
医学 与 科学 之 间 的 持续 合作 已 经 成 为 大 量 医疗 技术 发 展 的 主要 源泉 ， 遍 及 整个 医疗 
保健 系统 ， 使 得 医学 的 治疗 、 预 防 和 康复 能 力 显 著 提高 ， 从 而 也 将 “行善 ” 推 到 了 
医学 道德 的 前 涪 。 有 人 甚至 提出 ,“ 不 伤害 高 于 一 切 ”的 老 观 点 已 过 时 ， 应 该 用 “ 病 
人 应 该 获得 最 好 的 治疗 ”的 新 观点 来 代 奉 。 不 过 ， 昌 新 月 异 的 医疗 技术 也 带 来 了 很 
大 的 不 确定 性 ， 人 们 很 难 断 定 究竟 什么 会 给 病人 带 来 最 大 的 益处 、 最 小 的 伤害 。 换 
言 之 ， 随 着 医学 “行善 ”能 力 的 增强 ,医学 技术 也 带 来 了 究竟 什么 是 有 益 且 无 害 治 
疗 的 许多 争议 。 

以 上 概述 了 医学 伦理 和 道德 的 -- 些 基本 原则 ， 下 面 我 们 介绍 医疗 技术 的 应 用 所 
带 来 的 几 大 具体 道德 问题 。 


2.3 死亡 的 新 定义 


虽然 医学 上 很 早 就 开始 观察 并 鉴定 死亡 ， 但 是 ， 许 多 医生 并 不 了 解 生命 起 始 和 
终结 的 哲学 观点 。 由 于 医学 是 一 门 经 验 性 的 临床 科学 ， 过 去 ， 医 务 人 员 在 医学 上 似 
乎 没有 必要 考虑 死亡 的 基本 概念 ， 只 要 知道 死亡 的 事实 就 足够 了 。 以 前 ， 活 与 死 被 
看 做 两 种 极端 情况 ， 两 者 之 间 存 在 着 无 限 隔断 的 鸿沟 。 如 今 ， 医 务 人 员 利 用 先进 的 
医疗 技术 可 以 延长 病人 的 生命 ， 活 与 死 的 定义 也 因此 发 生 了 变化 。 

毫 无 疑问 ， 医 疗 技术 的 应 用 已 经 从 死神 手中 挽救 了 无 数 病 人 的 生命 。 这 一 点 从 
人 均 预 期 寿命 〈average life expectancy) 的 变化 趋势 上 就 可 以 得 到 证 实 。 例 如 ， 如 今 
美国 的 人 均 预 期 寿命 男性 为 74. 3 岁 ， 女性 为 76 岁 ; 而 在 1900 年 ， 男 性 和 女性 的 人 
均 预 期 寿命 都 只 有 47 岁 。 发 达 国 家 的 科学 技术 已 经 成 为 社会 文化 的 一 部 分 ， 这 使 得 
婴儿 的 死亡 率 也 大 大 下 降 。 医 疗 技 术 所 提供 的 人 工 环境 使 早产 儿 不 再 受到 死亡 的 威 
胁 。 如 今 的 医学 技术 不 仅 可 以 减少 早期 死亡 ,还 可 以 有 效 地 推迟 那些 不 可 避免 的 死 
亡 的 发 生 时 间 。 倒 如 ,心脏 起 搏 器 、 人 工 肾脏 等 各 种 各 样 医疗 仪器 使 无 数 病 人 的 生 
命 延 长 了 很 多 年 。 医 学 技术 的 发 展 所 取得 的 成 功 甚至 可 以 使 医务 人 员 能 够 长 时 间 延 
续 濒 死 病 人 的 “生命 体征 ”。 不 过 ， 这 些 医 疗 过 程 也 产生 了 有 关 病 人 生存 质量 的 重要 
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哲学 问题 。 

假如 有 位 病人 在 一 次 交通 事故 中 脑 部 严重 受伤 ， 赶 到 事故 现场 的 急救 人 员 发 现 
病人 已 经 昏迷 ， 但 心脏 仍然 在 跳动 。 病 人 被 送 到 医院 急诊 室 之 后 ， 值 班 医生 的 检查 
结果 表明 病人 的 心跳 和 呼吸 生命 体征 稳定 ，CT 扫描 显示 大 范围 严重 颅 脑 损伤 ， 头 皮 
电极 测 得 的 蒋 电 图 也 表现 出 明显 的 异常 。 在 这 种 情况 下 ， 显 然 会 出 现 这 样 的 问题 
病人 究竟 处 于 什么 状态 ? 是 死 还 是 活 ? 

再 举 一 个 开 胸 手术 的 例子 。 假 设 手术 时 病人 身上 连接 了 人 工 心肺 机 ， 外 科 医 生 
正在 修复 病人 受 损 的 心脏 瓣膜 。 在 复杂 而 漫长 的 手术 期 间 ， 原 来 正常 的 脑 电 图 监测 
波形 突然 几乎 变 成 了 一 条 直线 ， 显 示 出 非常 微弱 的 脑 电 活动 。 但 此 时 人 工 心肺 机 仍 
然 维 持 着 病人 的 所 谓 生命 体征 。 这 时 医生 应 该 怎样 办 ? 仍然 认为 病人 还 活着 并 继续 
手术 ， 还 是 认为 病人 已 经 死亡 ? 

临床 上 ， 上 述 这 些 情况 越 来 越 多 ， 从 而 促使 医务 人 员 重 新 审视 死亡 的 定义 。 实 
际 上 是 拖延 死亡 的 先进 医疗 技术 提出 了 死亡 的 重 定义 要 求 。 这 没什么 可 奇怪 的 ， 其 
实在 人 类 历史 上 ， 和 死亡 的 定义 一 直 与 医学 知识 和 医疗 技术 的 发 展 密切 相关 。 以 前 ， 
长 达 数 百年 时 间 里 ， 人 们 一 直 认 为 没有 呼吸 就 是 死亡 。 后 来 ， 人体 生 理学 知识 不 断 
得 到 积累 ,而且 医疗 技术 的 发 展 可 以 使 失去 呼吸 的 人 重新 苏醒 过 来 ， 于 是 ， 人 们 逐 
渐 将 心脏 停止 跳动 作为 确定 死亡 的 主要 指标 。 然 而 ， 随 着 支持 性 疗法 、 心 血管 辅助 
装置 和 器 官 移植 等 医学 技术 的 进一步 发 展 ， 死 亡 的 定义 又 发 生 了 变化 。 

随 着 人 类 对 于 人 体 结构 及 其 功能 的 不 断 深 入 了 解 ， 现 在 大 家 都 知道 血液 的 主要 
成 分 之 一 是 氧气 ， 任 何人 体 器 官 如 果 持 续 缺 氧 超过 一 定 的 时 间 就 会 停止 工作 并 死亡 。 
具备 高 级 功能 的 脑 组 织 特别 容易 受到 缺 氧 的 伤害 ,供血 中 缺 氧 时 间 超 过 很 短 的 3min, 
脑 组 织 都 会 产生 不 可 逆 的 损伤 。 于 是 ， 人 们 又 将 死亡 的 征兆 从 心脏 转移 到 脑 。 自 从 
医学 上 能 够 利用 脑 电 图 监测 脑 的 活动 之 后 ， 死 亡 的 定义 中 就 引信 了 一 个 新 的 指标 。 
脑 死亡 观念 的 支持 者 认为 人 脑 是 生命 真正 不 可 缺少 的 东西 。 一 旦 脑 受到 不 可 逆 的 损 
伤 ， 那 么 ， 脑 所 控制 的 功能 ， 以 及 记忆 、 感 觉 、 思 维和 认 知 等 与 人 性 相关 的 功能 就 
都 会 受 损 。 

这 样 ， 临 床上 被 广泛 接受 的 死亡 的 定义 就 变 成 了 肺 、 心 脏 和 脑 的 自发 活动 全 部 
丧失 。 也 就 是 在 宣布 任何 人 死亡 之 前 ， 甚 心 、 肺 、 脑 3 个 主要 器 官 都 必须 已 经 不 可 
逆 地 停止 工作 了 。 虽然 肝 和 肾 等 其 他 器 官 系统 的 受 损 可 能 会 通过 其 对 心 、 肺 、 脑 重 
要 功能 的 致命 影响 最 终 导 致 病人 的 死亡 ， 但 是 ， 临 床 死亡 的 定义 不 包括 这 些 内 容 。 

然而 ， 随 着 先进 呼吸 机 技术 的 发 展 ， 遭 受 不 可 首脑 损 伤 的 病人 依靠 呼吸 机 几乎 
可 以 一 直 维 持 下 去 ， 这 种 病例 如 今 越 来 越 多 。 于 是 ， 医 疗 技术 的 新 发 展 再 一 次 要 求 
我 们 重新 审视 死亡 的 定义 。 

1968 年 ， 哈 佛 医学 院 特别 委员 会 发 表 了 一 份 报告 极 大 地 推进 了 重新 定义 死亡 
的 工作 。 该 报告 提出 了 另 一 种 基于 脑 功能 的 死亡 定义 ,被 公认 为 是 医学 技术 发 展 史 
上 有 关 死 亡 问题 的 一 个 里 程 碑 。 

简 而 言 之 ， 该 委员 会 制定 的 死亡 标准 包括 下 列 内 容 : 病人 必须 无 感知 并 无 反应 ， 
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也 就 是 处 于 不 可 逆 错 迷 状 态 ; 撤除 机 械 呼 吸 机 时 ， 病 人 必须 没有 呼吸 活动 ， 病人 必 
须 没有 任何 反射 反应 ; 病人 的 脑 电 信号 变 为 平坦 的 时 间 必 须 至 少 超过 24h， 表 明 其 没 
有 脑 电 活 动 。 只 有 当 这 些 条 件 都 满足 时 ， 才 能 宣布 病人 死亡 。 

同时 ， 该 委员 会 还 强烈 建议 ， 参 与 死者 后 续 的 器 官 或 者 组 织 移植 工作 的 医生 不 
能 是 宜 布 病人 死亡 并 撤除 呼吸 机 的 人 。 这 样 ， 供 体 病人 的 死亡 就 不 会 受到 器 官 移植 
动机 的 逼迫 。 这 一 点 很 重要 ， 必 须 将 护理 受 者 病人 的 权利 和 责任 与 护理 供 者 病人 的 
权利 和 责任 彻底 分 开 。 

脑 死 亡 概念 的 出 现 表 明 ， 仅 仅 具 有 生物 活性 的 人 并 不 能 称 为 活 人 ， 这 其 实说 明 
植物 人 的 生活 并 不 是 人 的 生活 。 换 言 之 ， 肢体 完整 且 存 活着 的 脑 死 亡 病 人 并 不 属于 
活 人 。 我 们 很 多 人 都 理所当然 地 认为 真正 活 在 世上 的 人 必须 具有 “完整 的 大 脑 功 
能 ”， 正 是 这 种 思想 使 得 死亡 的 定义 逐渐 从 以 心跳 和 呼吸 为 指标 ， 转 变 到 面向 脑 的 
指标 。 

实际 上 ， 完 全 和 且 不 可 道 的 脑 功 能 丧失 被 称 为 脑 干 死亡 《brainstem death), ， 也 就 
是 全 脑 死 亡 ， 或 者 简称 脑 死亡 ， 它 已 经 被 公认 为 死亡 的 法 律 标 准 。 按 照 这 个 标准 ， 
脑 死 亡 的 病人 在 法 律 上 与 死尸 没有 什么 区 别 。 即 使 医疗 技术 的 干预 可 以 维持 其 呼吸 
和 血液 循环 功能 ， 这 种 人 在 法 律 上 可 以 与 死 己 一样 处 理 。 很 多 人 认为 这 个 法 律 标准 
是 符合 道德 原则 的 ， 一 旦 发 生 脑 干 受 损 ， 人 脑 就 根本 不 能 工作 了 ， 除 非 使 用 人 工 辅 
勘 设 备 维持 生命 状态 ， 否 则 机 体 的 各 种 调节 机 制 都 会 失去 。 因此， 利用 机 械 方 法 维 
持 脑 死亡 病人 的 状态 只 不 过 是 推迟 不 可 避免 的 最 终结 果 的 发 生 时 间 而 已 ,对 于 其 人 
性 、 人 格 和 意识 的 丧失 都 闭 无 作用 。 是 机 械 干 预 使 这 样 的 人 体 看 起 来 与 死尸 不 一 样 ， 
但 是 ， 机 械 通 气 状 态 下 的 死尸 终究 还 是 死尸 。 

虽然 已 经 形成 共识 ， 脑 死亡 就 是 死亡 ， 处 于 脑 死 亡 状 态 的 人 其 实 就 是 一 具 死 尸 ， 
但 是 ， 束 手 的 病例 仍然 存在 。 例 如 ， 某 病人 处 于 持续 性 植物 状态 ， 也 就 是 所 谓 的 新 
皮质 死亡 (neocortical death? 。 这 种 病人 虽然 遭受 了 严重 的 脑 损 伤 ， 但 其 脑 功能 仍然 
足以 维持 呼吸 和 循环 系统 的 功能 ， 并 不 需要 机 械 辅 助 。 然 而 处 于 持续 性 植物 状态 的 
病人 对 于 外 界 刺激 不 能 产生 有 目的 的 响应 ， 也 没有 自我 意识 。 不 过 ， 病 人 的 眼睛 可 

会 间 欣 性 地 睁 开 ， 并且 可 能 表现 出 睡眠 觉醒 周期 。 某 些 病人 甚至 可 以 自发 地 产生 
打 哈 和 欠 、 咀 嚼 和 香 咽 等 动作 。 与 毫 无 反应 的 脑 干 死亡 病人 不 同 ， 这 种 病人 可 以 诱发 
出 各 种 简单 或 复杂 的 反应 。 但 是 ， 这 样 的 病人 重新 恢复 意识 的 机 会 非常 兴 茫 。 在 人 
工 进食 、 肾 透析 等 方法 的 维持 下 ， 这 种 病人 的 状态 可 以 维持 数 十 年 。 著 名 的 Karen 
Ann Quinlan 案例 就 是 这 种 情况 。 

1975 年 4 月， 年轻 女子 Karen 遭受 了 严重 的 脑 损伤 ， 并 且 进 和 一 种 慢性 植物 人 
状态 ， 她 不 再 具有 任何 认 知 能 力 。 她 父母 接受 了 医生 的 诊断 ， 认 为 她 没有 恢复 的 希 
望 了 ， 于是， 就 寻求 法 律 的 许可 ， 要 求 新 泽 西 州立 医院 重症 监护 室 的 医护 人 员 撤 除 
她 赖 以 生存 的 呼吸 机 。 

初审 法 庭 以 及 随后 的 新 泽 西 高 级 法 庭 都 同意 撤除 Karen 的 呼吸 机 ， 于 是 呼吸 机 
就 被 去 掉 了 。 但 是 ， 医 院 里 负责 照顾 她 的 护士 反对 这 个 决定 ， 抢 先 一 步 ， 事 先 就 帮 
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B) Karen 戒 掉 了 对 呼吸 机 的 依赖 ， 这 样 ， 当 呼吸 机 撤除 时 她 已 经 可 以 自主 呼吸 。 因 
此 ， 当 时 Karen 并 没有 死 ， 她 又 活 了 10 年 ， 直 到 1985 年 6 月 ， 最 终 死 于 急性 肺炎 。 
这 一 次 没有 给 她 使 用 治疗 肺炎 的 抗生素 。 

如 果 脑 干 死亡 是 死亡 ， 那 么 ， 新 皮质 死亡 也 是 死亡 吗 ? 同样 ， 这 个 问题 并 没有 
明确 的 答案 。 这 里 也 需要 确定 这 种 病人 与 死尸 之 闻 存 在 哪些 不 同 之 处 ， 从 而 证 明 在 
道德 上 是 否 人 允许 像 死 尸 一 样 处 理 。 根 据 传统 上 呼吸 和 循环 不 可 道 停止 工作 的 死亡 标 
准 ， 处 于 持续 性 植物 状态 的 病人 并 不 是 死尸 ， 道 德 上 不 能 像 死 尸 一 样 处 理 。 另 一 方 
面 ， 根 据 脑 干 死亡 标准 ， 处 于 新 皮质 死亡 的 病人 也 不 是 死尸 。 因 为 该 标准 的 关键 是 
脑 损伤 的 严重 程度 必须 达到 身体 各 种 调节 机 制 的 丧失 。 

那么 ， 与 利用 机 械 辅助 设备 维持 呼吸 和 血液 循环 的 脑 死亡 病人 相 比 ， 新 皮质 死 
亡 的 病人 缺少 了 哪些 特征 呢 ? 这 是 一 个 社会 必须 回答 的 问题 。 有 了 管 案 之 后 ， 才 能 
清楚 怎样 的 治疗 对 于 新 皮质 死亡 病人 是 属于 行善 和 不 伤害 。 


2.4 晚期 病人 与 安乐 死 


如 今 ， 晚 期 病人 经 常会 发 现 自己 处 于 一 种 奇怪 的 境地 ， 一 方面 ， 社 会 制度 和 医 
学 技术 在 帮助 他 们 对 抗 死亡 ， 而 另 一 方面 ， 拥 有 先进 科学 技术 的 现代 化 医疗 系统 却 
可 能 造成 病人 及 其 家 庭 相当 大 的 经 济 负担 以 及 心理 和 生理 上 的 痛苦 。 而 且 ， 为 了 延 
续 生 命 ， 先 进 的 医疗 技术 经 常 可 以 拖延 临终 病人 的 死亡 过 程 ， 使 病人 更 加 有 损 尊严 。 
这 种 情况 又 引起 了 一 个 医学 道德 难题 ， 如 果 医 务 人 员 停 止 晚期 病人 的 治疗 ,或 者 给 
病人 注射 致死 剂量 的 药物 ， 这 究 竞 是 对 还 是 错 呢 ? 

这 个 问题 已 经 成 为 如 今 社会 需要 考虑 的 主要 问题 之 一 。 虽 然 交 通 事故 、 用 药 过 
量 、 柄 酒 、 谋 杀 、 自 杀 等 造成 的 死亡 随处 可 见 , 但 是 ， 对 于 大 多 数 人 而 言 ， 一 般 都 
是 寿终正寝 ， 或 者 死 于 某 些 慢性 病 。 当 生命 的 旅程 即将 终结 时 ， 人 们 希望 那 一 天 到 
来 时 所 有 的 烦恼 都 会 结束 ， 满 怀 同情 心 的 家 属 们 也 常 抱 有 这 种 愿望 。 但 是 ， 抱 着 惟 
一 目标 的 医学 治疗 却 经 常会 粉碎 这 种 愿望 ， 无 论 如 何 ， 医 学 治疗 都 要 尽 可 能 延续 生 
命 。 于 是 ， 很 多 希望 尊严 死 的 病人 的 要 求 经 常 与 如 今 的 医疗 标准 不 相 容 。 

例如 ， 下 面 这 个 案例 就 是 如 今 病 人 、 家 庭 、 医 务 人 员 和 社会 经 常会 共同 面临 的 
一 个 问题 。 假 如 有 一 位 中 年 男子 动脉 破裂 引起 脑溢血 ， 并 失去 了 知 党 ， 而 且 一 直 住 
院 治疗 ， 青 也 不 能 够 恢复 知觉 ， 处 于 新 皮质 死亡 状态 ， 也 就 是 慢性 植物 人 状态 。 塑 
料 袋 中 的 营养 液 通过 手术 放置 的 胃 管 直接 滴 和 人 其 胃 部 ， 以 维持 他 的 生命 。 病 人 的 护 
理 每 天 需要 7. 5h， 护 理工 作 包 括 剃 须 、 清 洁 口 腔 、 梳 理 、 清 除 肠 道 和 膀胱 的 排泄 物 
等 。 再 假设 他 妻子 通过 法 律 途径 要 求 停止 其 丈夫 的 所 有 治疗 ， 包 括 停 止 营养 液 和 水 
的 供给 ， 使 其 丈夫 的 机 体 可 以 彻底 死亡 。 她 向 法 庭 陈 述 了 有 力 的 证 据 ， 表 明 在 这 种 
情况 下 她 丈夫 所 希望 的 就 是 这 样 的 结果 。 

这 个 案例 产生 的 主要 道德 问题 就 是 病人 生存 质量 的 下 降 是 否 已 经 达到 道德 上 允 
许 的 有 意 结束 生命 的 程度 。 清 醒 的 时 候 ， 病 人 曾经 清楚 地 告诉 家 人 和 朋友 ， 他 宁愿 
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死 也 不 愿意 在 无 法 恢复 意识 的 状态 下 通过 机 械 装置 维持 生命 。 那 么 ， 是 否 可 以 按照 
他 的 意愿 行事 呢 ? 首先 必须 明确 怎样 的 生存 能 力 和 质量 值得 维持 下 去 ， 反 过 来 ， 这 
些 生存 质量 的 缺失 是 和 否 足以 作为 结束 生命 的 依据 ， 至 少 这 可 能 是 病人 自己 的 意愿 。 
如 果 这 个 问题 没有 明确 的 答案 ， 那么， 传统 的 医学 伦理 学 准则 ， 也 就 是 行善 和 不 伤 
害 ， 就 没有 指导 意义 ， 因 为 无 法 确定 终止 维持 病人 生命 的 支持 对 病人 究竟 是 有 益 还 
是 有 害 。 

对 于 多 数 人 而 言 ， 争 取 生 命 是 正确 的 职业 观 ， 他 们 认为 医学 始终 应 该 致力 于 应 
用 先进 技术 尽 可 能 延长 人 的 生命 。 不 过 ， 对 于 晚期 病人 ， 这 并 不 是 惟一 的 办 法 。 如 
果 要 保护 个 人 权利 ， 那 么 ， 医 生 尽 可 能 延长 生命 的 某 些 做 法 所 引起 的 一 些 道德 问题 
就 必须 解决 。 只 要 各 种 药物 、 手 术 、 呼 吸 机 、 人 工 肾 脏 、 心 脏 起 搏 器 等 的 使 用 能 够 
延长 病人 的 生命 ， 就 尽 可 能 实施 ， 这 不 应 该 是 医务 人 员 的 惟一 目标 。 医 务 人 员 应 该 
给 予 每 位 病人 合理 的 生存 质量 。 正 是 出 于 这 种 新 观点 ， 安 乐 死 再 一 次 成 为 医学 界 争 
议 的 问题 。 

“安乐 死 ” 的 英文 “euthanasia” 源 于 两 个 希腊 文字 “美好 ”和 “死亡 ”。 其 实 很 
多 原始 社会 都 不 同 程度 地 施行 安乐 死 ， 例 如 ， 古 希腊 在 Cos 岛 上 每 年 要 举行 一 次 老 
人 和 病人 的 聚餐 ， 让 他 们 饮用 一 种 毒药 。 甚 至 炎 里 斯 多 德 也 主张 对 严重 畸形 儿 实 施 
安乐 死 。 其 他 古代 社会 也 用 类 似 的 方法 对 待 老人 ， 当 某 些 人 不 再 有 用 时 就 会 被 抛弃 。 
然而 ， 随 着 基督 教 在 西方 社会 的 传播 ， 人们 对 安乐 死 产 生 了 一 种 新 的 态度 。 因 为 圣 
经 中 耶稣 基督 的 信条 是 “不 能 杀人 ”，“ 杀 人 者 应 判 死 刑 ”， 于 是 安乐 死 的 实施 大 为 
减少 。 

如 今 社 会 ， 安乐死 更 多 的 是 意味 着 “尊严 死 "。 当 生命 只 能 依靠 机 器 维持 ， 似 乎 
不 再 有 价值 时 ， 才 能 实施 安乐 死 。 在 许多 情况 下 ， 安 乐 死 意味 着 终止 生命 是 为 了 避 
免 病 人 在 不 治之 症 的 晚期 忍受 不 必要 的 痛苦 ， 因 此 它 具 有 解脱 痛苦 的 含义 。 

在 讨论 安乐 死 的 道德 问题 时 经 常 将 其 分 成 主动 安乐 死 和 被 动 安乐 死 两 类 ， 两 者 
的 区 别 在 于 实施 安乐 死 的 行为 是 积极 的 还 是 消极 的 。 如 果 通 过 注射 针剂 等 方法 加 速 
病人 的 死亡 ， 相 当 于 杀 死 病人 ， 这 是 积极 安乐 死 。 如 果 不 采 取 可 以 有 效 推 延 病人 死 
亡 的 措施 ， 任 病人 自行 死亡 ， 这 是 消极 安乐 死 。 这 两 种 安乐 死 的 区 别 在 于 主动 和 被 
动 。 在 被 动 安乐 死 中 ， 医 生 并 没有 做 任何 导致 病人 死亡 的 事情 ， 死 亡 是 由 病人 所 患 
的 疾病 引起 的 。 相 反 ， 在 主动 安乐 死 中 ， 医 生 做 了 某 件 事 ， 从 而 导致 了 病人 的 死亡 。 
例如 ， 医 生 给 癌症 病人 注射 致命 的 针剂 后 引起 病人 死亡 ， 这 就 是 医生 导致 病人 死亡 。 
而 如 果 医 生 只 是 终止 治疗 ， BBA, KARERE. 

主动 安乐 死 中 ， 必 须 有 人 做 了 某 件 导致 病人 死亡 的 事 ， 而 被 动 安乐 死 中 ,病人 
的 死亡 由 疾病 引起 ， 而 不 是 人 的 行为 引起 的 。 这 种 说 法 对 吗 ? 假如 某 位 医生 有 意 不 
治疗 一 位 晚期 病人 ， 然 后 病人 死亡 了 。 再 假设 . 该 医生 为 自己 辩解 说 “我 没 做 任何 
SR. 病人 是 病死 的 ， 我 没有 使 他 死亡 ”根据 目 前 的 法 律 和 道德 标准 ， 这 样 的 辩解 毫 
无 说 服 力 。 这 位 医生 肯定 会 像 主动 杀 死 了 病人 那样 受到 渡 责 。 因 此 ， 医 生 采 取 措 施 
一 直 治 疗 到 病人 死亡 为 止 ， 这 才 是 被 人 理解 的 行为 。 
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安乐 死 还 可 以 分 为 自愿 与 非 自愿 两 类 。 如 果 为 病人 实施 的 安乐 死 只 是 为 病人 好 ， 
但 不 是 病人 自己 的 意愿 ， 那 么 ， 这 种 安乐 死 就 是 非 自 愿 的 。 可 见 ， 从 道德 方面 看 ， 
非 自 愿 安乐 死 与 不 道德 的 杀人 没有 什么 区 别 。 但 是 ， 当 病人 已 经 没有 能 力 表达 同意 
与 不 同意 时 该 怎么 办 呢 ? 假如 某 位 晚期 病人 丧失 了 意识 ， 无 法 表达 自己 的 意愿 。 那 
么 ， 是 否 人 允许 加 速 他 的 死亡 呢 ? 如 果 有 充分 的 证 据 能 够 表明 病人 事先 曾经 同意 这 种 
WEE. 那么， 这 是 可 以 的 。 例 如 ,病人 可 能 告诉 过 亲 威 和 朋友 ， 在 某 些 情 况 下 不 应 
该 继续 延长 他 的 生命 ， 甚 至 可 能 有 和 遗嘱， 或 者 有 录音 带 、 录 像 带 等 记录 资料 。 如 果 
有 这 种 事先 同意 的 证 据 ， 那 么 ， 实 施 安乐 死 就 不 违背 道德 。 这 种 情况 就 属于 自愿 安 
乐 死 。 

病人 在 签署 遗嘱 时 必须 具有 清醒 的 意识 ， 并 且 在 签署 遗嘱 与 疾病 发 作 之 闻 的 这 
段 时 间 里 没有 改变 主意 ， 只 有 这 样 遗 嘱 才 有 效 。 此 外 ， 遗 昭 的 证 明 人 不 能 是 病人 死 
亡 的 利益 获得 者 。 正 如 遗嘱 本 身 所 述 ， 它 并 不 是 具有 法 律 约束 力 的 文件 ， 它 只 是 被 
动 的 请 求 ， 只 有 道德 上 的 说 服 力 。 不 过 ， 遗 路 的 倡议 者 们 相信 ， 在 决定 让 病人 自行 
死亡 时 ， 遗 嘱 可 以 减轻 医务 人 员 和 家 人 的 负 绯 感 。 

那些 赞成 安乐 死 的 人 认为 个 人 权利 和 选择 自由 是 最 重要 的 ， 他 们 把 安乐 死 看 做 
结束 病人 痛苦 的 一 种 仁慈 的 方法 ， 苯 严 死 比 不断 遭 受 痛 昔 而 逐渐 衰弱 直至 死亡 更 有 
吸引 力 。 这 些 倡议 者 们 把 每 个 人 看 做 拥有 独特 思想 和 个 性 的 理性 人 ， 他 们 坚持 晚期 
病人 应 该 有 权 控 制 自己 生命 的 结 

男 一 方面 ， 那些 反对 安乐 死 的 人 强调 谁 也 无 权 结束 他 人 的 生命 。 

有 些 人 则 根据 已 建立 的 准则 行事 ， 他 们 提醒 那些 对 病人 承担 责任 的 人 必须 尽力 
挽救 生命 。 他 们 的 意见 是 医务 人 员 不 可 能 在 认为 安乐 死 是 合理 的 同时 仍然 履行 自己 
折 言 。 如 果 晚 期 病人 还 活着 ， 那 么 ， 至 少 还 有 机 会 寻找 可 能 有 用 的 治疗 方法 。 反 
对 安乐 死 的 人 觉得 安乐 死 的 合法 化 会 破坏 医生 与 病人 之 闻 的 信任 。 如 果 病 人 不 相信 
医生 和 护士 会 尽 全 力 给 予 治疗 ， 并 且 知 道 ， 一 旦 病情 恶化 ， 医 务 人 员 就 会 失去 信心 ， 
并 可 能 决定 还 是 让 病人 死亡 好 ， 那 么 ， 病 人 会 怎么 想 呢 ? 那些 反对 者 还 质问 安乐 死 
究竟 是 真正 对 遭受 痛苦 的 病人 有 利 ， 还 是 只 是 减轻 病人 家 属 痛苦 的 一 种 办 法 。 他 们 
相信 ， 无 论 破坏 多 么 微弱 的 生命 如 果 只 是 为 了 解除 他 人 的 精神 痛苦 ， 实 在 是 不 公 
平 的 事情 。 

还 有 很 多 人 担心 ， 如 果 安 乐 死 合法 化 ， 那 么 ， 很 难 定义 和 建立 执行 安乐 死 的 明 
确 的 基本 条 例 。 而 且 ， 一旦 社会 接受 了 任何 形式 的 安乐 死 ， 就 会 引出 许多 其 他 问题 。 
即使 只 允许 被 动 安乐 死 ， 它 也 可 能 被 用 于 各 种 收治 智障 病人 和 老人 的 国立 医院 和 机 
构 ， 那 些 地方 现在 住 着 成 千 上 万 没有 生活 希望 的 人 。 另 外 ， 被 动 安 乐 死 的 合法 化 可 
能 会 使 更 多 的 父母 寻求 方法 ， 结 束 身 患 不 治之 症 的 孩子 的 生命 ， 从 而 摆脱 烦恼 ， 也 
会 有 更 多 的 子女 寻求 方法 ， 提 早 结 束 年 老 的 或 者 身 患 绝症 的 父母 的 痛苦 。 例 如 ， 在 
纳粹 德国 ， 安 乐 死 最 初 只 是 用 于 结束 晚期 病人 的 痛苦 ; 但 是 ， 后 来 ， 安 乐 死 的 实施 
普及 开 来 ， 以 至 于 那些 稍 有 不 正常 的 人 ， 如 精神 病人 、 犹 太 人 等 少数 民族 ， 都 遭 到 
杀害 。 显 然 ， 这 种 情况 发 人 深 省 。 
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遗嘱 样本 
我 的 家 人 人、 医生、 牧师 、 律 师 们 : 

如 果 将 来 某 个 时 候 ， 我 没有 能 力 再 决定 自己 的 未 来 ,那么 ， 就 让 这 份 声明 
作为 我 的 意愿 。 如 果 我 没有 任何 合理 的 希望 能 够 恢复 身体 或 精神 上 的 残疾 ， 我 
要 求 让 我 自行 死亡 ， 不 要 用 大 量 的 人 工 措施 维持 我 的 生命 。 死 亡 与 出 生 、 成 长 、 
成 熟 和 衰老 一 样 ， 是 必然 要 发 生 的 事情 。 我 宁愿 死 ， 也 不 愿意 因为 病情 恶化 、 
失去 自立 以 及 绝望 的 痛苦 而 失去 尊严 。 即 使 药物 会 加 速 死 亡 ， 我 也 请 求 给 我 使 
用 能 够 减轻 我 最 终 痛苦 的 药物 。 本 请 求 经 过 慎重 考虑 。 虽 然 这 份 遗 呈 没有 法 律 
约束 力 ， 但 我 希望 关心 我 的 人 能 够 从 道德 上 满足 我 的 要 求 。 我 知道 这 会 让 你 们 
其 拍 沉重 的 责任 ,我 希望 这 份 遗嘱 能 够 分 担 这 种 责任 并 减轻 它 给 你 们 带 来 的 内 
次 感 。 

签名 
日 期 
证 明 人 




















2.5 医疗 决策 权 


医疗 决策 的 选择 可 能 会 极其 困难 ， 它 们 往往 涉及 令 人 不 愉快 的 问题 ， 而 且 ， 往 
往 在 我 们 的 身心 都 最 脆弱 的 时 候 出 现 。 这 些 选择 几乎 总 是 涉及 新 的 医学 信息 ， 使 人 
感觉 很 陌生 且 无 法 抗拒 。 以 下 步 又 有 助 于 人 们 进行 医疗 决策 ; 

1) 获取 所 有 数据 ， 也 就 是 明了 各 种 医疗 数据 ; 

2) 了 解 所 有 选择 及 其 后 果 ; 

3) 根据 你 自己 的 价值 观 ， 给 每 一 种 选择 设 定 一 个 价值 。 

这 3 个 步骤 构成 的 “数据 一 选择 一 价值 ”途径 关注 的 只 是 “如 何 ” 决 策 ， 而 同 
样 重要 的 是 “ 谁 ”作出 决策 ， 必 须 有 人 对 每 一 种 医疗 方案 作出 决策 。 理 论 上 ， 作 出 
决策 的 人 应 该 是 与 其 最 密切 相关 的 人 ， 也 就 是 病人 。 然 而 ， 多 数 情 况 下 ， 却 是 其 他 
人 作 决 定 ， 如 配偶 、 家 人 、 医 生 、 或 者 是 代表 病人 的 其 他 人 。 这 里 ， 必 须 清楚 医疗 
决定 的 同意 权 由 4 个 层次 组 成 ， 

D 最 中 心 的 第 一 层 是 病人 ， 

2) 第 二 层 是 利用 病人 先前 的 指示 ， 也 就 是 根据 遗嘱 等 文件 进行 决策 ; 

3) 第 三 层 就 是 他 人 为 病人 作出 决定 ， 也 就 是 从 自我 控制 变换 为 他 人 代理 控制 ; 

4) 最 后 一 层 是 法 院 和 政府 。 当 病人 丧失 能 力 ， 也 没有 明确 的 预先 指示 ， 该 
由 谁 作出 决定 不 明确 时 ， 社 会 法 令 告诉 我 们 法 院 和 政府 是 我 们 最 终 可 以 求助 的 
地 方 。 

上 述 3 个 步骤 和 4 个 层次 只 是 在 混乱 的 医疗 决策 过 程 中 加 上 了 一 些 条 理 ， 它 们 有 
助 于 人 们 掌握 控制 权 。 
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2.6 人 体 试 验 


在 现代 社会 中 ， 医 学 研究 长 期 以 来 一 直 拥 有 崇高 的 地 位 ， 从 预防 消 髓 灰质 炎 
CBN JLIRBHE) 的 Salk 疫苗 和 Sabin 疫苗 的 成 功 开发 ， 到 人 工 器 官 的 研制 ， 医 学 研 
究 的 卓越 成 就 受到 公众 的 热情 赞颂 。 不 过 ， 为 了 确定 研究 结果 的 有 效 性 以 及 临床 应 
用 价值 ， 新 药 和 新 型 医疗 仪器 最 终 都 必须 经 过 人 体 试验 。 这 里 存在 的 问题 ， 一 是 入 
是 否 应 该 参与 骨 在 对 自己 或 者 他 人 有 利 的 临床 试验 ， 二 是 要 明确 这 些 试验 在 什么 条 
件 下 才能 允许 进行 。 | 

例如 ， 假 设 有 一 位 50 岁 女 性 病人 患 有 严重 的 冠 心病 ， 那 么 ， 在 对 她 可 能 有 益 也 
可 能 无 益 的 新 药 或 者 新 仪器 试验 中 应 该 遵循 什么 指导 方针 呢 ? 是 不 是 只 有 那些 看 起 
来 对 她 可 能 有 益 的 试验 才能 做 呢 ? 为 了 评价 某 些 诊断 方法 和 仪器 设备 的 有 效 性 ， 即 
使 它们 对 受 试 病人 没有 直接 的 益处 ， 并 且 还 有 其 他 更 容易 接受 的 治疗 方法 可 供 选择 ， 
在 这 种 情况 下 ， 可 以 在 病人 身上 进行 临床 试验 吗 ? 

我 们 再 考虑 一 个 有 关 人 体 胎 儿 医学 研究 的 问题 。 随 着 美国 社会 咱 胎 的 合法 化 和 
胚胎 研究 技术 的 发 展 ， 这 类 研究 已 成 为 可 能 。 那 么 ， 在 什么 情况 下 才能 进行 这 方面 
的 医学 研究 呢 ? 例如 ， 为 了 确定 某 些 药物 对 胎儿 的 影响 ， 是 否 可 以 让 正在 计划 堕胎 
的 妇女 服用 这 些 存在 潜在 危险 的 药物 呢 ? 流产 的 胎儿 是 否 可 以 用 于 任何 实验 研究 呢 ? 

这 些 问题 很 难 回答 ， 但 是 ， 对 病人 的 幸福 负 有 责任 的 临床 研究 人 员 在 试验 新 仪 
器 和 新 方法 时 必须 面 对 这 些 道德 问题 ， 同 时 也 必须 保护 病人 的 个 人 权利 。 


案例 2: 新 生 儿 重症 监护 病房 

新 生 儿 出 生体 重 不 是 往往 由 早产 引起 ， 长 期 以 来 ， CEE LaF Ei — 
个 主要 因素 。 体 重 不 足 的 婴儿 通常 
分 成 两 类 ， 一 类 是 体重 小 于 1500g 
的 低 出 生体 重 儿 (Low Birth 
Weight，LBW)， 另 一 类 是 体重 小 
于 1000g 的 极 低 出 生体 重 儿 (Very 
Low Birth Weight, VLBW). PHE 
xx 2632 JL UR NOE, E 
尽 可 能 增加 他 们 的 存活 几率 。 随 着 
各 种 早产 儿 医 疗 护理 技术 的 发 展 ， 性 | bes 
如 改进 的 体温 调节 技术 和 通气 技术 图 2.2 新 生 儿 重症 监护 病房 
$, ME LBW 和 VLBW 的 死亡 率 (摘自 http: //www. hlatch. com/healthl. htm) 
已 经 大 大 降低 。 如 图 2. 2 所 示 ， 新 
生 儿 重症 监护 病房 (Neonatal Intensive Care Unit, NICU) 的 建立 也 是 一 个 重要 
的 进步 ， 它 使 得 维持 婴儿 生命 所 需 的 设备 都 可 以 方便 地 集中 在 一 起 
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NICU 中 最 重要 的 设备 之 一 就 是 早产 儿 培 养 箱 。 这 种 装置 一 般 用 透明 塑料 制 
fr, FAP PE SULA. FOSC. HFA RS ARR EF oe BLE VÀ 
保持 婴儿 的 体温 。 培 养 箱 还 可 以 防止 感染 并 保持 生长 环境 的 湿度 。 新 生 儿 环境 温 
度 和 湿度 的 稳定 可 以 使 婴儿 身体 保持 一 定 的 水 分 ， 避 免 水 分 的 丢失 。 

很 多 新 生 儿 都 患 有 一 种 并 发 症 ， 就 是 不 能 自己 正常 呼吸 ， 要 人 么 完全 不 能 呼 
吸 ， 要 么 有 呼吸 暂停 现象 。 所 谓 的 呼吸 暂停 是 一 种 非 周期 性 的 不 规则 呼吸 模式 。 

容易 发 生 呼吸 暂停 的 婴儿 必须 受到 密切 监视 ， 一旦 他 们 的 呼吸 停止 了 ， 护 士 
就 必须 冲 到 床 边 唤醒 他 们 。 但 是 ， 有 时 护士 赶 到 现场 需要 数 分 钟 时 间 。 为 了 便于 
唤醒 发 生 呼吸 暂停 的 婴儿 ， 生 物 医学 工程 技术 人 员 开 发 了 一 种 触觉 振动 器 ， 它 由 
呼吸 暂停 事件 触发 ， 会 在 婴儿 脚底 产生 振动 ， 从 而 自动 唤醒 婴儿 。 为 了 证 明 这 种 
装置 的 有 效 性 和 安全 性 ， 必 须 进 行人 体 试 验 。 这 时 ， 需 要 解决 如 下 问题 ， 

谁 负 责 这 项 试验 研究 ? 

这 种 试验 的 审批 程序 应 该 包括 哪些 内 容 ? 

知情 同意 的 方针 应 该 是 什么 ? 

在 试验 研究 过 程 中 如 果 装 置 有 所 改动 ， 并 且 这 些 变化 改变 了 装置 在 原来 申报 
时 的 性 质 ， 那 么 ， 这 些 改 动 是 否 应 该 准许 呢 ? 











2.7 人 体 试 验 的 定义 和 目的 


究竟 怎样 的 试验 是 人 体 试 验 呢 ? 虽然 试验 方法 有 各 种 各 样 的 变化 ， 但 是 ， 一 般 
认为 只 要 在 临床 病人 治疗 过 程 中 有 意 收 集 有 关 药 物 和 器 材 使 用 效果 的 信息 ， 就 属于 
人 体 试验 。 以 前 ， 人 体 试验 分 成 治疗 性 〈therapeutic) 和 非 治 疗 性 (nontherapeutic) 
两 类 。 治 疗 性 试验 是 可 能 对 病人 直接 有 利 的 试验 ， 而 非 治疗 性 试验 则 只 是 为 了 获取 
更 多 的 知识 ， 而 不 是 直接 有 利于 病人 。 两 者 的 主要 差别 在 于 试验 目的 ， 而 不 是 试验 
结果 。 

在 整个 医学 发 展 史上 ， 治 疗 性 医学 试验 的 例子 层出不穷 。 例 如 ， 应 用 非常 规 放 
射 治疗 抑制 恶性 肿瘤 ， 利 用 心脏 起 搏 器 提供 正常 心脏 功能 所 需 的 电 刺 激 信号 ， 还 有 
使 用 模拟 肾脏 功能 的 人 工 肾 及 排除 血液 中 的 毒素 等 ， 这 些 医 疗 技术 都 曾经 是 对 病人 
可 能 有 价值 的 治疗 新 方法 。 经 过 临床 试验 ， 现 在 已 经 证 实 它们 不 仅 对 病人 有 益 而 且 
对 整个 人 类 社会 都 有 利 。 

非 治 疗 性 试验 也 一 直 是 推动 医学 发 展 的 重要 1 具 。 例 如 ， 肝 炎 病 毒 感染 、 症 原 
虫 感染 以 及 心脏 导管 插入 手术 的 效果 等 方面 的 实验 研究 都 曾经 对 医学 的 发 展 产生 过 
重要 的 作用 ， 对 于 造福 全 人 类 的 医疗 技术 的 最 终 发 展 具 有 深刻 的 影响 。 

20 世纪 70 年 代 中 期 ， 美国 “保护 生物 医学 与 行为 学 研究 的 受 试 人 的 国家 委员 
会 ”(National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Be- 


havioral Research) #24474 “XE” (practice) 和 “研究 ” (research) 这 两 个 术语 来 
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替代 传统 的 治疗 性 和 非 治疗 性 试验 。1986 Æ, Alexander Capron 引用 委员 会 的 报告 
AAS SI; 

““ 实 践 ” 是 指 那些 具有 合理 的 成 功 期 望 ， 并且 纯粹 为 提高 病人 或 客户 的 幸福 而 
进行 的 活动 。 在 医学 界 ， 实 践 通常 包括 诊断 、 预 防 和 治疗 ; 在 社会 上 ， 实 践 包括 政 
府 的 转移 支付 和 教育 等 项 目 。 

相对 而 言 , “研究 ”是 指 验证 某 个 假设 、 获 取 结 论 ， 从 而 对 基础 知识 的 发 展 有 所 
贡献 的 活动 ， 基础 知识 可 以 表示 为 各 种 理论 、 原 理 、 相 互 关系 的 描述 等 。 由 此 可 见 ， 
实践 和 研究 处 于 两 个 极端 ， 实 践 是 应 用 已 证 实 的 科学 技术 造福 于 人 类 的 活动 ， 而 研 
究 则 是 为 了 增加 知识 而 开展 的 工作 。” 

分 成 实践 和 研究 两 种 活动 的 优点 是 可 以 使 人 们 明确 造福 于 病人 的 临床 试验 并 不 
是 只 有 治疗 性 活动 ， 但 这 种 分 类 法 仍然 是 基于 目的 ， 而 不 顾 结果 。 为 了 病人 的 利益 
而 应 用 已 证 实 的 科学 技术 ， 这 类 活动 是 实践 ; 为 了 增加 理论 知识 而 进行 的 活动 则 是 
人 研究; 那么， 不 符合 这 两 种 性 质 的 活动 又 是 什么 呢 ? 

无 效 实践 就 属于 这 类 活动 ， 它 包括 预防 和 诊断 治疗 活动 。 使 用 “无 效 实践 ”一 
词 的 主要 目的 是 为 了 保护 病人 的 利益 .向 病人 强调 将 要 进行 的 试验 还 没有 被 证 实 是 
安全 且 有 效 的 。 对 于 那些 将 要 接受 无 效 实践 的 人 ， 必 须 让 他 们 适当 了 解 情况 ， 并 取 
得 他 们 的 同意 。 


2.8 知情 同意 


长 期 以 来 ， 很 多 人 一 直 认 为 知情 同意 是 人 体 试 验 最 重要 的 道德 条 件 。 为 了 使 人 
体 试验 合法 且 合 理 ， 必 须 满足 知情 同意 这 个 首要 条 件 。 所 有 成 年 人 都 具有 同意 医疗 
试验 的 法 律 权 利 ， 除 非 这 种 权利 已 通过 法 律 程序 被 废除 。 因 此 ， 有 关 医 疗 试验 法 律 
权利 的 问题 一 般 局 限于 未 成 年 人 。 许 多 国家 ， 即 使 不 是 所 有 国家 ， 都 有 一 些 允 许 未 
成 年 人 给 予 同意 的 有 关 条 例 。 

知情 同意 的 目的 是 保护 受 试 人 的 权利 ， 让 他 们 有 机 会 自己 决定 是 否 愿 意 参 加 任 
何 医学 试验 。1964 年 ， 世 界 医学 协会 在 芬兰 等 署 了 一 份 有 关 人 体 试 验 的 道德 准则 ， 
旨 在 给 这 方面 的 工作 提供 指导 方针 。2000 年 10 月 在 苏格兰 爱丁堡 召开 的 第 52 界 世 
界 医学 协会 大 会 对 这 些 指导 方针 进行 了 修订 。 

由 于 人 体 试 验 的 结果 对 于 推进 科学 知识 的 发 展 非常 重要 ， 因 此 ， 世 界 医学 协会 
向 全 世界 医生 推荐 了 以 下 各 小 节 介 绍 的 基本 指导 方针 。 当 然 ， 必 须 注 意 ， 这 些 指导 
方针 并 不 是 指 医生 、 科 学 家 和 工程 师 可 以 摆脱 他 们 各 自 国 家 所 规定 的 刑事 责任 、 民 
事 责 任 和 道德 责任 。 


案例 3: 人工 心脏 
20 世纪 80 年 代 初 ， 为 了 给 当时 最 新 研制 的 人 工 心脏 Jarvik-7 CULE 2.3) 挑 
选 第 一 位 候选 人 人， 有关 部 门 专门 成 立 了 一 个 审查 委员 会 。 大 家 决定 第 一 位 接受 人 
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工 心脏 移植 的 病人 必须 是 已 经 濒临 死亡 的 人 ， 如 提 选 择 还 可 能 活 一 年 的 人 进行 斌 
验 ， 那 是 不 道德 的 ， 因 为 人 工 心脏 很 可 能 会 杀 死 病人 。 








图 2.3 Jarvik-7 人 工 心脏 
ik. 1985 年 8 月 在 美国 Arizona 大 学 的 医疗 中 心 ，Jack G. Copeland 捕 士 曾经 将 此 人 工 心脏 植 人 正 
在 等 待 心脏 移植 手术 的 病人 Michael Drummond 身上 。Jarvik-7 使 Drummond 一 直 活 到 一 局 之 后 获得 捐 
献 器 官 为 止 。 经 过 数 月 手术 应 用 之 后 ， 医 疗 中 心 将 这 个 人 工 心脏 交 给 了 美国 史 密 森 学 会 ， 该 学 会 将 其 视 
作 人 体 “备用 件 ” 的 成 功 典范 〈 备 用 件 是 指 替代 人 体 器 官 功能 的 仪器 设备 )， 它 也 是 医疗 技术 发 展 引起 争 
议 的 一 个 例子 (摘自 网 址 http; // www. smithsonianlegacies. si. edu/object description. cfm? ID=172). 


这 是 一 种 无 效 实践 吗 ? 

这 种 情况 是 否 仍然 需要 知情 同意 ? 

手术 一 周 后 ， 病 人 Barney Clark 从 头 到 脚 开 始 发 生 痉挛 。 每 次 痉挛 发 作 期 间 ， 
Clark 失去 知觉 的 身体 都 会 颤 拌 数 小 时 。 在 接 下 来 的 几 个 月 时 间 里 ， 痉 挛 和 精神 
错乱 不 断 发 生 。 最 后 ，Clark 表示 希望 死去 。 虽 然 在 一 段 采 访 录像 中 Clark 确实 肯 
定 了 人 工 心脏 的 作用 ， 但 他 并 不 幸福 ， 身 上 绑 着 一 个 大 机 器 ， 几 乎 没有 知觉 ， 而 
且 还 要 忍受 痛苦 。 此 后 ，1983 年 3 H Barney Clark 死 于 多 发 性 器 官 衰 竭 。 

请 利用 本 案例 详细 讨论 “成 功 的 标准 ”和 生存 质量 的 概念 。 








2.8.1 基本 原则 


1) 涉及 人 体 受 试 者 的 生物 医学 研究 必须 符合 普遍 公认 的 科学 原理 ， 必 须 已 经 经 
过 充分 的 测试 和 动物 实验 ， 并 且 以 全 面 的 科技 文献 资料 作为 基础 。 . 

2) 涉及 人 体 受 试 者 的 每 种 试验 过 程 的 设计 和 实施 方法 都 必须 清楚 地 写成 试验 议 
定 书 ， 并 递交 给 专门 任命 的 独立 委员 会 进行 审核 ， 以 征求 意见 并 获得 指导 。 

3) 涉及 人 体 试 验 的 生物 医学 研究 必须 由 具备 科研 资历 的 人 员 承 担 ， 并 且 必须 在 
具有 临床 资历 的 医务 人 员 监 督 下 进行 。 医 务 人 员 必 须 始 终 对 受 试 者 负责 ， 即 使 受 试 
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者 已 经 签署 了 知情 同意 书 ， 也 绝 不 能 把 责任 推 给 受 试 者 。 

4) 除非 试验 的 重要 性 与 受 试 者 需要 承担 的 内 在 风险 相当 ， 否 则 人 体 生物 医学 试 
验 研究 就 不 能 合法 进行 。 

D 对 于 每 个 涉及 人 体 试验 的 生物 医学 研究 项 目 ， 都 应 该 事先 仔细 评估 其 可 能 带 
来 的 风险 ， 并 将 这 些 风 险 与 受 试 者 或 他 人 可 能 获得 的 利益 进行 比较 。 必 须 始 终 将 受 
试 者 的 利益 放 在 科学 利益 和 社会 利益 之 前 。 

6) 必须 始终 尊重 受 试 者 保护 自身 不 受 损害 的 权利 ， 应 该 灌 慎 采取 预防 措施 以 尊重 
受 试 者 的 隐私 权 ， 尽 可 能 减少 试验 研究 对 受 试 者 造成 的 生理 、 心 理 以 及 人 格 的 影响 。 

7) 医生 应 该 回避 参与 人 体 试验 ， 除 非 他 们 确信 其 中 的 危险 性 是 可 以 预见 的 。 而 
H, 一 旦 发 现 试验 的 危险 性 超过 其 潜在 的 益处 ， 医 生 应 该 终止 试验 研究 。 

8) 发 表 受 试 者 的 试验 研究 结果 时 ， 医 生 有 义务 保证 结果 的 准确 性 。 与 本 宣言 所 
制定 的 原则 不 相符 的 试验 报告 不 应 该 发 表 。 

9) 任何 人 体 试验 中 ， 每 位 受 试 者 都 必须 被 充分 告知 试验 的 目的 、 方 法 、 预 期 的 
利益 和 潜在 的 危险 ， 以 及 它 可 能 带 来 的 不 适 。 并 且 ， 受 试 者 还 应 该 被 告知 有 权 拒 绝 
参与 研究 ， 而 且 有 权 随 时 撤回 同意 书 。 然 后 ， 医 生 才 可 以 取得 受 试 者 自愿 给 予 的 知 
情 同意 ， 最 好 是 书面 的 同意 书 。 

10) 在 获取 受 试 者 的 知情 同意 时 ， 医 生 应 该 特别 注意 他 自己 与 受 试 者 之 间 是 否 
存在 关系 ， 受 试 者 是 否 会 迫 于 某 些 关系 而 签署 知情 同意 ， 如 果 是 这 样 ， 就 应 该 由 不 
参与 研究 工作 并 且 与 某 些 关系 完全 无 关 的 医生 去 获取 知情 同意 。 

11) 如 果 受 试 者 无 法 律 行为 能 力 ， 那 么 ， 应 该 取得 国家 法 律 规定 的 法 定 监护 人 的 
知情 同意 。 也 就 是 当 受 试 者 在 生理 上 或 者 心理 上 没有 能 力 给 予 知情 同意 ， 或 者 受 试 者 
是 未 成 年 人 时 ， 根 据 国家 法 律 的 规定 ， 应 该 从 对 受 试 者 负责 的 亲属 那里 获得 许可 。 

12) 试验 研究 议定 书 必 须 包 括 有 关 伦理 道德 问题 的 声明 ， 并 且 表 明 该 试验 遵守 
本 宣言 中 阐明 的 各 项 准则 。 


2.8.2 ”结合 治疗 的 临床 医学 研究 


1) 在 病人 的 治疗 过 程 中 ， 如 果 医 生 判 定 某 种 新 的 诊断 或 治疗 技术 有 希望 挽救 生 
命 、 恢 复 健 康 、 减 轻 痛苦 ， 那 么 ， 医 生 就 应 该 有 使 用 这 种 新 方法 的 自由 。 

2) 新 方法 可 能 带 来 的 好 处 、 风 险 和 不 适应 该 与 现 有 最 好 的 诊断 和 治疗 方法 的 优 
点 进行 权衡 。 

3) 任何 医学 研究 都 应 该 保证 每 位 病人 〈 包 括 对 照 组 ) 能 够 获得 已 证 实 的 最 好 的 
诊断 和 治疗 方法 。 

4) 如 果 病 人 拒绝 参与 研究 ， 这 绝对 不 能 影响 医生 与 病人 之 间 的 关系 。 

5) 如 果 医 生 认为 不 能 进行 知情 同意 过 程 ， 那 么 ， 就 应 该 在 递交 给 独立 委员 会 的 
试验 议定 书 上 写 明 特殊 的 理由 。 

O 只 有 确定 了 医学 研究 对 于 病人 具有 潜在 的 诊断 和 治疗 价值 之 后 ， 医 生 才 可 以 
将 医学 研究 与 病人 的 医疗 过 程 结 合 起 来 ， 以 获取 新 的 医学 知识 。 
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2.8.3 非 治疗 性 临床 生物 医学 研究 


D 在 人 体 上 进行 纯 科 学 性 医学 研究 时 ， 医 生 有 责任 保护 受 试 者 的 生命 和 健康 。 

2) 受 试 者 必须 是 志愿 者 ， 可 以 是 健康 人 ， 或 者 是 病人 ， 但 试验 的 设计 与 病人 所 
患 疾病 必须 无 关 。 

D 研究 人 员 一 旦 确定 继续 试验 可 能 会 给 受 试 者 造成 伤害 ， 就 应 该 立即 终止 试验 。 

4) 在 进行 人 体 试验 研究 时 ， 科 学 利益 和 社会 利益 绝 不 应 该 凌驾 于 受 试 者 的 利益 
之 上 。 

这 些 准则 可 以 归纳 为 人 体 试验 的 6 条 基本 道德 要 求 ， 人 体 试验 必须 以 充分 的 实 
验 研究 和 动物 研究 为 基础 ， 必 须 基于 充分 的 科学 数据 ， 这 样 才能 明确 人 体 试验 的 研 
究 重 点 ， 并 且 利 用 非 人 体 方法 获得 尽 可 能 多 的 结果 ; 人 体 研究 应 该 使 用 能 够 合理 地 
提供 所 需 信息 的 试验 方法 ， 如 果 所 用 方法 不 能 提供 所 需 信 息 ， 那 就 毫 无 意义 ， 没 有 科 
学 研究 价值 ， 研 究 工 作 必须 由 相关 的 科学 技术 专家 操作 ;必须 仔细 评定 该 人 体 试验 对 
于 受 试 者 、 对 于 科学 ， 以 至 对 于 社会 的 所 有 可 预见 的 风险 和 利益 ,并且 利益 必须 明显 
大 于 风险 ， 而 且 不 存在 其 他 风险 较 小 的 方法 能 够 获得 这 些 可 能 的 利益 ; 受 试 者 应 该 知 
情 并 自愿 同意 参加 试验 ; 如 果 受 试 者 中 途 不 愿意 再 继续 试验 ， 或 者 刘 慎 的 研究 人 员 认 
为 继续 试验 可 能 会 导致 受 试 者 受伤 、 残 疾 或 者 死亡 ， 那 么 就 应 该 立即 停止 试验 。 

遵守 这 些 条 件 确实 可 能 会 限制 医学 发 展 的 速度 和 广度 ,但 是 , 我 们 的 社会 坚持 
执行 这 些 条 例 是 因为 真正 有 价值 的 医学 发 展 必须 高 度 尊重 人 类 的 尊严 。 在 这 些 条 件 
中 ， 获 到 受 试 者 自愿 的 知情 同意 被 公认 为 是 最 重要 的 保护 措施 之 一 。 

根据 这 些 准 则 的 含义 ， 有 几 类 受 试 者 可 以 自动 被 排除 ， 他 们 不 能 参与 医学 研究 
项 目 。 儿 童 以 及 思考 能 力 受 疾病 影响 的 病人 都 可 以 被 排除 ， 因 为 他 们 不 能 准确 理解 
试验 内 容 。 此 外 ， 那 些 与 临床 研究 人 员 有 关系 的 人 ， 如 研究 人 员 的 病人 和 学 生 等 ， 
也 可 以 被 排除 。 由 于 心理 能 力也 包括 爱 试 者 判断 试验 后 果 严 重 性 的 能 力 ， 因 此 ， 对 
于 某 些 类 型 的 医疗 方法 有 些 未 成 年 人 虽然 有 权利 给 予 同 意 ， 但 是 ， 前 提 是 他 们 必须 
能 够 理解 其 中 的 风险 。 

任何 研究 项 目 都 必须 明确 定义 其 中 的 风险 ， 病 人 必须 能 够 毫 无 隐瞒 地 获得 所 有 
已 知 的 信息 。 过 去 ， 很 多 情况 下 风险 和 利益 的 评估 都 由 医务 人 员 单 独 执行 。 风 险 和 
利益 一 旦 确定 之 后 ， 就 以 为 病人 会 接受 这 些 定义 。 如 今 ， 这 种 做 法 不 再 有 效 。 尽 管 
医务 人 员 仍 然 必须 评估 他 们 所 推荐 方法 的 风险 和 利益 ， 但 是 ， 具 有 最 终 决 定 权 的 是 
WA. MR. 病人 不 可 能 决定 这 些 医疗 方法 是 否 正确 ， 作 出 这 些 评价 所 需 的 医学 专 
业 知识 一 般 都 超出 了 普通 人 的 知识 水 平 。 但 是 ,一旦 某 种 医疗 方法 被 推荐 之 后 ， 病 
人 就 必须 获得 足够 的 信息 来 决定 其 中 所 期 待 的 利益 是 否 值 得 他 们 承担 其 中 的 风险 。 
这 样 获得 的 知情 同意 才 有 效 。 

一 旦 获取 并 记录 了 病人 自愿 的 知情 同意 之 后 ， 研 究 人 员 就 有 了 如 下 保障 : 

1) 知情 同意 代表 了 医学 人 体 试验 的 法 律 许 可 。 受 试 者 以 后 不 得 攻击 和 呐 打 有 关 人 员 。 

2) 知情 同意 给 予 了 有 关 人 员 在 医疗 和 研究 上 使 用 试验 数据 的 法 律 权 利 ， 受 试 者 
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等 人 以 后 不 得 提出 侵犯 隐私 的 起 诉 。 

D 如果 受 试 者 没 能 从 试验 方法 中 获 益 ， 不 得 起 诉 。 

D 在 了 解 试验 的 风险 并 同意 接受 试验 的 情况 下 ， 如 果 受 试 者 受伤 ， 不 得 起 诉 。 

5) 在 试验 规则 合理 并 已 解释 清楚 的 情况 下 ， 如 果 受 试 者 由 于 没有 遵守 安全 指示 
而 导致 受伤 ， 那 么 研究 人 员 可 以 免 受 起 诉 。 

不 过 ， 医 学 研究 的 目标 是 否 总 能 够 与 医生 的 传统 道德 义务 相 一 致 呢 ? 研究 人 员 
和 医生 是 否 可 能 处 于 难以 防守 的 境地 呢 ? 这 里 ， 受 试 者 自愿 的 知情 同意 仍然 是 关键 。 
因为 ， 这 种 情况 下 ， 试 验 引起 的 后 果 都 是 他 们 自己 选择 的 结果 ， 不 是 他 人 强加 的 ， 
实 实在 在 是 他 们 自己 选择 接受 的 。 由 于 受 试 者 的 自主 权 受 到 尊重 ， 他 们 并 没有 被 迫 
成 为 他 人 利益 的 牺牲 品 。 即 使 他 们 可 能 会 为 了 他 人 的 利益 而 受苦 ， 这 也 是 出 于 他 们 
自己 的 意志 ， 是 他 们 自主 行为 的 结果 ， 而 不 是 自主 权 受 到 限制 或 剥夺 产生 的 结果 。 

为 了 保证 知情 同意 的 真实 性 ， 它 必须 是 真正 自愿 的 ， 而 不 是 强 追 的 。 并 不 是 所 
有 的 强迫 都 像 体 罚 那样 明显 ， 容 易 识别 。 受 试 者 可 能 会 担心 没有 别 的 治疗 方法 ， 或 
者 担心 不 同意 会 琉 远 负责 其 治疗 的 医生 ， 甚 至 会 担心 别人 的 文责 ， 这 些 都 可 能 迫使 
受 试 者 给 出 同意 。 这 种 胁迫 经 常 难以 察觉 和 纠正 。 

最 后 ， 受 试 者 必须 了 解 他 们 同意 的 究竟 是 什么 。 因 此 ， 他 们 必须 根据 所 给 予 的 
充分 的 信息 来 作出 明智 的 决定 ， 决 定 是 否 参 加 试验 研究 。 虽 然 不 需要 把 研究 人 员 所 
知道 的 所 有 信息 都 告诉 受 试 者 ,但 是 ， 在 不 影响 受 试 者 作出 决定 的 有 效 性 的 条 件 下 ， 
必须 确定 哪些 信息 应 该 提供 给 受 试 者 ， 哪 些 可 以 省 略 。 还 有 一 个 难题 就 是 很 难 知 道 
受 试 者 是 否 有 能 力 理解 有 关 信 息 并 在 此 基础 上 作出 明智 的 选择 。 无 论 如 何 ， 任 何 情 
况 下 都 必须 努力 保证 提供 充足 的 相关 信息 ， 并 使 受 试 者 能 够 分 析 这 些 信 息 。 这 些 事 
虽然 很 可 能 不 能 做 到 绝对 准确 和 肯定 ， 但 是 ， 必 须 全 心 全 意 作 出 努力 ， 以 防止 人 体 
试验 触犯 人 类 的 尊严 。 


案例 4: 秘密、 隐私 与 同意 

美国 医疗 保健 行业 近年 来 发 生 的 一 个 巨大 变化 就 是 医疗 信息 系统 中 计算 机 应 
用 技术 的 发 展 〈 见 图 2. 4) 。 医 疗 信息 系统 的 计算 机 化 确实 提供 了 数据 采集 、 存 储 
和 连接 的 强大 工具 ， 但 是 ， 这 种 系统 的 实现 也 存在 挑战 和 风险 。 

例如 ， 在 某 个 中 等 城市 ， 孩 子 们 经 常会 到 居民 区 附近 医院 的 急诊 室 就 医 ， 过 
去 这 种 就 医 方式 存在 的 主要 问题 之 一 就 是 没有 医疗 记录 ， 和 孩子 后 来 在 其 他 医生 处 
看 病 时 ， 医 生 就 不 知道 以 前 的 治疗 情况 。 为 了 解决 这 个 问题 ， 有 人 提议 建立 儿童 
卫生 保健 网 络 ， 它 可 以 使 医生 了 解 来 自 医院 附近 某 个 学 校 的 儿童 的 医疗 记录 。 该 
系统 为 每 位 在 校 儿童 建立 一 个 计算 机 化 的 医疗 记录 ， 当 地 医院 的 医生 都 可 以 查阅 
并 更 新 这 个 记录 。 

请 详细 讨论 这 种 系统 应 该 注意 病人 的 哪些 隐私 权 问题 。 

请 详细 讨论 应 该 在 何 处 并 如 何 处 理 同意 权 问题 。 
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图 2.4 用 于 监视 儿童 卫生 保健 状况 的 先进 技术 
(摘自 网 址 http: // www. ustechlab. com/ 各 http: J www. bbe. co. uk/threecoun- 
ties/do  that/2002/10/black history _ month. shtml) 





2.9 医疗 器 械 产品 开发 的 管理 


美国 食品 与 药物 管理 局 (Food and Drug Administration, FDA) 是 美国 国会 管辖 
之 下 的 管理 医疗 器 械 的 惟一 联邦 政府 机 构 ， 它 保证 了 美国 医疗 器 械 的 安全 性 和 有 效 
性 。FDA 早 在 1906 年 就 开始 管理 食品 和 药物 ， 与 此 不 同 ， 它 对 医疗 器 械 的 管理 从 
1938 年 才 开 始 。 当 时 ，FDA 的 主要 任务 是 确保 美国 市 场 上 次 疗 器 械 的 实 正 合法 化 ， 
商标 真实 ， 没 有 虚假 商标 的 产品 。 随 着 时 间 的 推移 和 医疗 技术 的 发 展 ，FDA 所 包括 
的 医疗 器 械 范 围 发 生 了 变化 。1976 年 通过 的 医疗 器 械 修正 案 (Medical Device 
Amendment) 首次 立法 ， 提 出 了 所 有 医疗 器 械 上 市 销售 前 必须 经 过 审查 的 要 求 。 该 
修正 案 要 求 医 疗 器 械 新 产品 在 上 市 前 必须 取得 FDA 的 许可 证 ， 并 且 必 须 通过 临床 人 
体 试 验 。 详 细 内 容 请 参考 FDA 的 处 理 过 程 ， 其 网 址 为 http: // www. fda. gov/。 

FDA 包括 五 大 中 心 : 生物 制品 评价 与 研究 中 心 、 药 物 评价 与 研究 中 心 、 食 品 安 
全 与 营养 中 心 、 兽 药 中 心 、 m 与 放射 卫生 中 心 (Center for Devices and Radiological 
Health, CDRH). i FDA 项 目 中 心 都 有 不 同 的 主要 管辖 领域 。 根 据 FDA 的 规定 ， 
CDRH 负责 确保 医疗 器 械 的 安全 性 和 有 效 性 ， 并 且 咏 止 医疗 、 工 作 职业 和 消费 过 程 
中 人 体 可 能 遭受 的 不 必要 的 人 为 辐射 照射 。 

CDRH 下 设 6 个 办 公 室 : 系统 与 管理 办 公 室 、 执 法 办 公 室 、 科学 与 技术 办 公 室 、 
卫生 项 目 与 工业 项 目 办 公 室 、 监 督 NU a ea (Office of 
Device Evaluation, ODE), HF, ODE 的 主要 职能 如 下 ， 

1) 将 所 有 510 Cs) 上 市 前 通告 申请 、 上 市 前 批准 《Premarket Approval, 
PMA) 、 器 械 分 类 以 及 临床 研究 的 BERRI A61 UE (Investigational Device Exemptions, 
IDE) 通报 给 CDRH 负责 人 。 
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和 协调 。 

D 对 申报 者 呈 交 的 各 种 上 市 产品 、 临床 技术 和 各 种 要 求 递交 的 报告 进行 审查 、 
监督 和 医疗 评估 。 2C 

人 RESEND S10 Jo. PMA 和 让 请 的 和 指导 方针 

5) 参与 各 种 国内 和 国际 统一 标准 的 制定 。 

开发 销售 医疗 器 械 的 厂商 在 产品 生产 之 前 、 之 中 和 之 后 都 可 能 需要 与 ODE 进行 
多 次 交涉 。 

原则 上 ， 如 果 制 造 高 生产 的 产品 属于 医疗 器 械 ， 那 么 就 需要 接受 EDA 的 二 市 前 
和 上 市 后 管理 ( 匈 图 2. 5) 。 与 FDA 监管 的 药品 等 其 他 物品 不 同 ， 根据 FDA 的 规定 ， 
医疗 器 械 的 定义 是 : 

“凡是 用 于 人 或 动物 的 疾病 诊断 、 治疗 、 缓 减 和 预防 ， 或 者 则 在 对 人 和 其 他 动物 
o 
SR. WH. HL, RB. 植 人 物 、 外 用 试剂 等 相关 物品 

需求 和 
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图 2.5 FDA 管理 规程 的 目的 是 通过 产品 的 审查 来 确保 医疗 器 械 的 安全 性 和 有 效 性 ， 
确保 设计 的 质量 ， 监 管 器 械 的 质量 ;审查 过 程 的 结果 就 是 对 医疗 器 械 的 鉴定 和 许可 


2.10 医疗 器 械 的 上 市 


在 美国 医疗 器 械 的 上 市 有 如 下 4 条 主要 途径 : 
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D 上 市 前 批准 (PMA) 。 除 非 产品 可 以 通过 510 (OO 规程 上 市 〈 见 下 述 )， 否 则 
具有 高 风险 的 焉 类 医疗 器 械 产 品 的 销售 必须 申请 并 通过 PMA., KA FDA 确定 所 申 
报 的 医疗 器 械 安全 且 有 效 时 ， 它 才能 获得 PMA 许可 证 。PMA 申请 过 程 可 能 耗资 巨 
A, PMA 所 要 求 的 数据 采集 费用 即便 不 是 数 百 万 美元 ， 也 要 数 十 万 美元 。 而 且 ， 
PMA 申请 的 数据 采集 时 间 可 能 要 好 几 年 。 不 过 ,一 旦 获得 PMA 许可 证 ， 申 请 者 就 
相当 于 获得 了 某 种 医疗 器 械 在 市 场 上 独家 销售 的 许可 执照 一 样 ， 因 为 别 的 厂家 如 果 
要 销售 具有 同样 用 途 的 同类 医疗 器 械 也 必须 申请 PMA 批准 。 

2) DHEA ee (IDE), IDE 许可 规程 允许 厂家 生产 的 那些 只 用 于 临 
RACER MAREE ERR. AF IDE 许可 的 产品 专门 用 于 临床 试验 ， 而 不 是 
商业 化 销售 ， 因 此 ，FDCA ( 即 美国 食品 、 药 品 和 化 妆 品 法 案 ) 授权 FDA 免 去 这 些 
器 械 的 某 些 商业 化 销售 产品 所 需 达 到 的 要 求 。 如 果 没 有 得 到 IDE 许可 ， 所 有 医疗 器 
械 的 临床 评估 就 不 能 作为 上 市 的 依据 。IDE 可 以 由 伦理 审查 委员 会 〈Institutional Re- 
view Board, IRB) 单独 审核 ， 或 者 由 IRB 和 FDA 联合 审核 。 

3) 产品 开发 协议 (Product Development Protocol, PDP), PDP 是 除了 IDE 和 
PMA 以 外 焉 类 医疗 器 械 的 另 一 种 上 市 前 许可 证 。 它 使 申请 人 可 以 与 EDA 在 证 明 新 
产品 的 安全 性 和 有 效 性 所 需 的 步 又 上 达成 早期 协议 。 在 1976 年 医疗 器 械 修正 案 刚刚 
制定 之 后 的 那 几 年 里 ，FDA 并 没有 把 主要 精力 花 在 PDP 上 ， 而 是 执行 修正 案 的 其 他 
主要 条 例 ， 包 括 建 立 各 种 器 械 分 类 系统 ， 以 及 处 理 510 Ck) 和 PMA 规程 。 

4) 510 (© 上 市 前 通告 规程 。 除 非 获得 联邦 政府 给 予 的 特别 赦免 ， 和 否则， 任何 
厂商 在 将 医疗 器 械 产 品 引 入 美国 市 场 之 前 都 必须 递交 510 (k) 上 市 前 通告 申请 书 ， 
并 留 给 FDA 90 天 处 理 时 间 。 在 这 90 天 时 间 里 ，FDA 将 负责 决定 该 产品 与 修正 案 中 
已 有 的 某 个 产品 是 否 实 质 性 等 同 。 工 业界 将 上 市 前 通告 称 为 510 Co 是 因为 它 在 
FDCA 中 的 相关 章节 编号 是 510 (k), 510 (k) 条 例 用 于 证 明 所 申报 的 产品 是 否 与 市 
场 上 已 合法 销售 的 某 种 医疗 器 械 具 有 实质 性 等 同 。 

为 了 尊重 临床 人 体 试 验 研 究 ，FDA 将 医疗 器械 分 为 高 风险 和 低 风 险 两 大 类 。 高 
风险 产品 包括 整形 外 科 移 植物 、 人 工 心 胜 和 输液 泵 等 。 低 风险 产品 包括 各 种 牙科 器 
械 、 日 常 佩戴 的 隐形 眼镜 等 。 只 有 当 临 床 试验 方法 议定 书 和 知情 同意 书 都 通过 了 IRB 
的 审查 ， 并 且 也 获得 了 FDA 的 批准 之 后 ， 高 风险 产品 才能 开始 临床 试验 。 而 低 风 险 
产品 的 临床 试验 则 不 需要 向 FDA 提交 IDE 申请 ，FDA 只 要 求 厂家 提供 IRB 的 批准 
书 ， 以 证 明 该 产品 只 具有 低 风 险 。 在 决定 是 否 批准 某 个 新 产品 的 交 床 试验 研究 时 ， 
IRB 和 FDA 必须 确定 如 下 几 点 事项 : 

D 受 试 者 所 承担 的 风险 降 至 最 低 ; 

2) 与 预期 的 受益 或 者 可 能 获得 的 知识 相 比较 ， 受 试 者 所 承担 的 风险 是 合理 的 ; 

3) 受 试 者 的 选择 是 公平 的 ; 

4) 知情 同意 的 材料 和 手续 过 程 完 整 ; 

5) 研究 过 程 的 监视 和 病人 信息 的 保护 等 措施 可 以 接受 。 

另外 ，FDA 允许 没有 IDE 许可 证 的 医疗 器 械 产 品 可 以 在 以 下 3 种 特殊 情况 下 使 用 ， 
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即 可 行 性 研究 、 紧 急 使 用 和 治疗 使 用 。 下 面 分 别 介绍 这 几 种 使 用 情况 的 伦理 道德 问题 。 
2.11 可 行 性 研究 中 的 伦理 道德 问题 


可 行 性 研究 又 称 有 限 调查 研究 ， 是 指 只 在 单个 机 构 中 进行 的 、 涉 及 10 人 以 下 受 
试 者 的 新 型 医疗 器 械 的 人 体 试验 。FDA 要 求 这 种 试验 的 申请 人 提交 一 份 “ 有 限 调查 
研究 通告 书 ”， 其 中 包括 医疗 器 械 的 说 明 、 调 查 研究 的 目的 、 试 验方 案 、 一 份 知情 同 
意 表 以 及 相关 医疗 委员 会 的 许可 证 明 。 在 某 些 情况 下 ，FDA 可 能 还 需要 其 他 资料 ， 
也 可 能 需要 申请 人 提交 完整 的 IDE 申请 ， 或 者 暂停 该 项 调查 研究 。 

这 种 调查 研究 只 限于 : 研究 现 有 器 械 的 新 用 法 ; 研究 开发 初期 的 暂时 性 或 永久 
性 植 人 物 ; 研究 现 有 器 械 的 改进 。 

为 了 充分 理解 这 种 IDE 条 例 以 外 未 批准 医疗 器 械 的 临床 使 用 可 能 引起 的 道德 问 
题 ， 下 面 我 们 应 用 本 章 前 面 所 述 的 实践 、 无 效 实践 和 研究 这 3 类 临床 人 体 试验 的 特 
性 ， 来 分 析 可 行 性 研究 应 该 属于 郧 类 试验 。 

显然 ， 可 行 性 研究 的 目标 是 获取 知识 ， 因 此 ， 它 是 一 种 研究 而 不 是 实践 。 厂 家 
希望 通过 特定 病人 群体 的 使 用 来 考察 器 械 的 性 能 ， 从 而 获得 其 有 效 性 和 安全 性 的 信 
息 。 这 些 信息 对 于 决定 该 器 械 是 否 需 要 进行 深入 的 动物 或 人 体 研 究 ， 是 否 还 需要 改 
进 等 ， 具 有 重要 意义 。 未 批准 医疗 器 械 的 可 行 性 研究 与 IDE 许可 的 应 用 ， 这 两 者 之 
闻 的 主要 区 别 是 FDA 对 前 者 的 审查 力度 远 小 于 后 者 。 这 就 意味 着 IRB 对 保证 器 械 可 
行 性 研究 应 用 的 合理 性 承担 了 主要 责任 。 

这 里 首先 必须 弄 清楚 的 道德 问题 是 ， 使 研究 合理 化 的 首要 因素 是 什么 。 毕 竟 ， 
无 论 某 个 医疗 器 械 进行 了 多 少 基础 研究 和 动物 实验 ， 在 还 没有 实际 用 于 人 体 时 ， 它 
对 人 体 的 风险 和 益处 都 不 可 能 完全 确定 。 人 体 研 究 的 好 处 主要 在 于 能 够 获取 信息 ， 
这 些 信息 对 于 开发 民有 效 又 安全 的 医疗 新 方法 至 关 重要 。 因 此 ， 人 体 试验 研究 合理 
化 的 一 个 伦理 条 件 就 是 它 必 须 具 有 科学 上 的 合理 性 。 

虽然 科学 合理 性 是 人 体 试 验 的 必要 道德 条 件 ， 但 它 并 不 充分 。 在 这 种 试验 中 受 
试 者 有 可 能 成 为 纯粹 的 研究 资源 ， 也 就 是 只 有 研究 价值 。 人 不 能 只 有 被 使 用 的 价值 ， 
他 们 的 价值 就 在 于 他 们 是 人 ， 应 该 受到 尊重 ， 也 就 是 要 尊重 人 的 自主 权 。 要 做 到 这 
一 点 ， 就 必须 保证 ， 如 果 事 先 没 有 给 出 自愿 的 知情 同意 ， 任 何人 都 不 能 参加 临床 试 
验 。 而 且 ， 尊 重 人 就 意味 着 医生 不 能 让 病人 承担 不 必要 的 风险 ， 也 就 是 在 试验 过 程 
中 要 尽 可 能 减少 病人 的 风险 。 

FDA 在 审查 IDE 条 例 的 未 批准 医疗 器 械 的 使 用 申请 时 ， 主 要 关注 研究 的 两 个 伦 
HA: 一 是 试验 的 科学 合理 性 ， 二 是 尊重 受 试 者 的 权利 。 医 学 伦理 学 家 指出 ， 如 
RHI FDA 的 审查 力度 ， 就 会 增加 不 满足 这 两 个 条 件 的 事件 的 发 生 概 率 。 因 为 医疗 
器 械 生 产 厂 家 毕竟 是 商业 企业 ， 他 们 追求 的 是 利润 ， 他 们 会 尽量 减少 时 间 和 费用 ， 
尽 可 能 快 地 将 他 们 的 产品 推 人 市 场 。 这 些 自 身 利益 的 动机 经 常会 与 伦理 要 求 发 生 冲 
突 ， 从 而 使 得 厂家 不 能 满足 这 些 伦 理 要 求 。 而 且 ， 利 润 并 不 是 驱使 厂家 违反 人 体 试 
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验 伦理 要 求 的 惟一 动机 ， 厂 家 可 能 会 真诚 地 认为 他 们 的 产品 会 给 许多 人 带 来 巨大 的 
利益 ， 从 而 在 这 种 思想 的 激励 下 选择 某 些 捷径 ， 降 低 人 体 试验 研究 质量 的 要 求 。 无 
论 人 体 试验 是 为 了 自身 利益 还 是 他 人 利益 ， 道 德 问题 都 是 相同 的 。 必 须 避 免 将 受 试 
者 当做 物体 而 不 是 人 来 承担 风险 。. 

那么 ， 开 展 可 行 性 研究 有 怎样 的 条 件 要 求 呢 ? 这 些 要 求 是 否 足以 使 其 有 别 于 
“正常 ”条 件 下 的 研究 而 可 以 减少 FDA 的 审查 呢 ? 正如 以 上 所 述 ， 厂 家 希望 通过 可 
行 性 研究 来 考察 现 有 器 械 的 新 用 途 、 测 试 处 于 开发 初期 的 临时 性 或 永久 性 植 人 物 的 
性 能 、 或 者 研究 现 有 器 械 的 改进 。 前 面 也 已 经 提 到 ， 可 行 性 研究 只 能 在 一 个 机 构 中 
进行 ， 且 受 试 者 人 数 不 能 超过 10 人 。 那 么 ， 在 这 些 条 件 下 ， 可 行 性 研究 的 科学 性 和 
对 人 权 的 尊重 是 否 会 低 于 “正常 ”人 体 研究 的 水 平 呢 ? 

可 行 性 研究 只 在 很 小 的 受 试 人 群 中 进行 ， 与 一 般 人 体 试验 相 比 ， 其 道德 失误 产 
生 的 伤害 只 影响 少数 人 。 但 是 ， 即 使 其 伤害 只 限于 10 人 或 更 少 的 受 试 者 ， 这 种 伤害 
仍然 是 一 种 道德 错误 。 尽 管 伤 害 10 人 以 下 的 问题 不 像 伤害 10 AL EAA, 但 是 ， 
无 论 如 何 这 是 不 道德 的 行为 。 

那么 ， 可 行 性 研究 中 发 生 的 道德 失误 是 否 可 能 比 执行 IDE 条 例 的 要 多 呢 ? 虽然 
前 面 的 论述 中 没有 明确 回答 这 个 问题 ， 但 是 ， 这 是 FDA 应 该 优先 给 予 重视 的 问题 。 
是 临时 性 或 永久 性 植 人 物 ， 还 是 已 批准 器 械 的 新 用 途 开 发 或 改进 ;对 于 不 同类 型 的 
医疗 器 械 ， 这 个 问题 的 答案 可 能 截然 不 同 。 不 过 ， 无 论 可 行 性 研究 的 预期 应 用 是 什 
A. 除非 有 足够 的 理由 能 够 确认 受 试 者 不 会 承担 比 “ 正 常 ”试验 更 大 的 风险 ， 否 则 ， 
在 道德 上 FDA 不 应 该 允许 这 种 未 批准 器 械 的 非 IDE 使 用 。 


2.12 紧急 使 用 的 伦理 道德 问题 


医疗 器 械 的 紧急 使 用 可 以 避 开 IDE 的 严格 审查 ， 其 中 的 机 制 是 什么 呢 ? 如 果 某 
个 未 批准 器 械 是 挽救 涉 死 病人 的 惟一 选择 ， 那 么 ， 即 使 该 器 械 的 使 用 还 没有 获得 IDE 
许可 证 ,或 者 IDE 许可 已 通过 ， 但 是 想 使 用 该 器 械 的 医生 却 不 是 IDE 许可 的 研究 人 
员 ， 在 这 些 情况 下 ，FDA 允许 该 器 械 的 紧急 使 用 。 

允许 未 批准 器 械 的 紧急 使 用 是 为 了 在 没有 其 他 可 用 方法 的 情况 下 挽救 濒 死 病人 
的 生命 。 这 种 使 用 属于 实践 而 不 是 研究 。 它 主要 是 为 了 病人 的 利益 ， 而 不 是 为 了 获 
取 新 知识 。 由 于 器 械 在 还 没有 完成 临床 试验 之 前 就 使 用 了 ， 因 此 ， 这 种 使 用 属于 无 
效 实践 。 这 是 什么 意思 呢 ? 

首先 ， 虽然 器 械 的 使 用 目的 是 为 了 挽救 病人 的 生命 ,但 是 ,与 那些 属于 有 效 实 
践 的 临床 应 用 相 比 ， 这 种 器 械 使 用 可 能 带 来 的 潜在 益处 和 风险 要 不 确定 得 多 。 有 效 
实践 是 指 已 经 确立 了 有 效 性 和 安全 性 的 器 械 的 使 用 ， 它 们 经 过 全 面 的 调查 研究 ， 包 
括 临床 前 研究 、 动 物 实验 和 人 体 试验 ; 因此， 临床 医生 完全 有 依据 来 判断 这 种 治疗 
方法 对 于 病人 的 益处 和 风险 。 

而 无 效 实践 所 缺少 的 正 是 这 样 的 依据 。 那么 ， 这 是 否 意味 着 未 批准 器 械 的 紧急 
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使 用 是 不 道德 的 呢 ? 如 果 没 有 任何 依据 可 以 判定 器 械 的 使 用 将 带 来 什么 风险 和 益处 ， 
那么 ， 就 可 以 认为 其 使 用 是 不 道德 的 。 不 过 ，FDA 要 求 施行 未 批准 器 械 紧急 使 用 的 
医生 必须 具有 充足 的 理由 相信 该 器 械 的 使 用 会 有 好 处 ， 这 就 必须 有 充分 的 临床 前 研 
究 和 动物 实验 的 结果 作为 依据 来 预测 器 械 对 病人 的 益处 。 

由 此 可 见 ， 虽然 这 种 器 械 的 使 用 所 带 来 的 益处 和 风险 相当 不 确定 ， 但 并 不 是 完 
全 不 确定 。 尽 管 医疗 新 技术 合法 化 的 惟一 徐 径 需 要 经 过 临床 人 体 试 验 ， 但 并 不 是 所 
有 无 效 实践 的 无 效 程度 都 是 一 样 的 。 有 些 医疗 技术 基本 上 没有 进行 深入 的 研究 ， 其 
益处 和 风险 几乎 完全 不 能 确定 ;而 有 些 医疗 技术 至 少 已 经 有 临床 前 研究 和 动物 实验 
数据 的 支持 ， 虽 然 这 些 数据 还 不 足以 支持 器 械 的 常规 临床 应 用 ， 但 是 它们 可 以 作为 
紧急 情况 下 锯 而 走 险 的 措施 的 依据 。 不 过 ， 这 种 逛 而 走 险 的 措施 绝 不 是 不 计 后 果 的 
行为 ， 因此， 在 道德 上 ，FDA 首先 要 求 未 批准 器 械 的 紧急 使 用 必须 具有 临床 前 研究 
和 动物 实验 结果 的 有 力 支持 。 

FDA 对 于 未 批准 器 械 紧 急 使 用 的 第 二 个 要 求 是 医生 不 能 事先 断定 紧急 情况 的 存 
E. FDA 希望 医生 对 于 潜在 的 紧急 情况 进行 合理 的 预测 ， 并 根据 IDE 规程 安排 有 关 
器 械 的 使 用 ， 而 不 是 随便 实施 紧急 使 用 。 这 样 ， 医 生 就 不 能 为 了 逃避 IRB 的 审查 ， 
为 了 避免 申请 未 批准 器 械 的 使 用 权 ， 而 “制造 ”紧急 事件 。 从 康德 主义 保护 人 的 尊 
严 的 观点 来 看 ， 这 个 要 求 特别 重要 。 人 制造 紧急 事件 来 逃避 FDA 的 管理 ， 这 是 欺骗 病 
人 ， 使 病人 成 为 纯粹 的 试验 资源 ， 将 病人 的 价值 降低 为 只 为 临床 医生 的 目标 服务 。 
因此 ，FDA 坚持 紧急 情况 是 指 那些 无 法 合理 预测 的 情况 ， 这 是 非常 正确 的 。 

这 里 ， 病 人 的 知情 同意 同样 非常 重要 。 面 临 死亡 的 病人 尤其 容易 被 利用 ， 应 该 
给 予 更 多 的 保护 。 措 施 之 一 就 是 要 确保 病人 或 者 病人 的 合法 监护 人 了 解 即将 使 用 的 
治疗 方法 存在 高 度 的 不 确定 性 ， 使 他 们 清楚 地 认识 到 ， 与 那些 有 效 实践 相 比 ， 临 床 
医生 佑 计 这 种 新 疗法 的 风险 和 益处 的 依据 是 相当 不 充分 的 ， 这 种 即将 使 用 的 器 械 还 
没有 经 过 严格 完整 的 人 体 试验 ， 医 生 对 器 械 潜 能 的 估计 只 是 基于 临床 前 研究 和 动物 
实验 的 结果 。 还 有 一 点 也 很 重要 ， 就 是 要 让 病人 知道 所 有 的 可 能 性 ， 不 仅 只 是 生 或 
死 ， 还 有 质量 严重 受 损 的 生存 。 虽 然 紧 急 情 况 下 可 以 合法 地 采取 链 而 走 险 的 措施 ， 
但 是 是 否 采取 这 种 措施 必须 由 知情 同意 的 病人 自愿 决定 ， 当 然 这 是 特别 虚弱 的 病人 。 

此 外 ， 参 与 未 批准 器 械 的 紧急 使 用 的 医生 必须 认识 到 这 种 行为 虽然 是 无 效 实践 ， 
但 属于 实践 性 的 ， 不 是 研究 性 的 。 因 此 ， 其 行为 的 首要 目标 就 是 病人 的 幸福 。 这 种 
情况 下 病人 与 临床 医生 之 间 的 信任 关系 与 正常 临床 治疗 情况 下 相同 。 如 果 将 这 种 情 
况 看 做 研究 性 的 ， 以 其 对 科学 和 社会 的 益处 为 目标 ， 那 么 这 是 对 病人 与 医生 之 间 信 
TERA BIE 


案例 5: 医疗 专家 系统 
很 多 学 科 都 开发 了 各 种 专家 系统 ， 临 床 决 策 系 统 就 是 一 个 例子 ， 这 种 系统 用 
于 模拟 医生 的 决策 技能 。 不 过 ， 系 统 的 性 能 取决 于 一 种 公认 的 知识 体系 的 建立 ， 
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= 
该 知识 体系 体现 了 医生 在 特定 的 具体 数据 情况 下 所 采取 的 决策 和 途径。 临床 决策 系 
统 作为 一 种 咨询 系统 ， 可 以 给 医生 提供 建议 ， 但 最 终 作 决定 的 还 是 医生 。 

假如 有 一 个 用 于 精神 病 药物 治疗 监控 的 系统 ， 该 系统 在 临床 医生 的 协助 下 由 
生物 医学 工程 师 设 计 完 成 。 如 图 2.6 所 示 ， 给 系统 输入 病人 的 具体 诊断 结果 之 
后 ， 就 可 以 得 到 治疗 某 种 精神 病 的 合适 的 推荐 药物 。 医 生 选择 某 种 推荐 药物 ， 并 
选 定 用 药剂 量 ， 以 确定 特定 病人 的 药 效 。 治 疗 期 间 通过 验 血 确定 药物 的 浓度 ， 并 
通过 其 他 心理 检查 来 判断 药物 是 否 达 到 了 理想 的 作用 效果 。 
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然后 ， 将 检查 获得 的 数据 输入 决策 系统 ， 系 统 会 将 这 些 数据 与 预期 的 标准 结 
果 进 行 比较 ， 如 果 数 据 超出 预期 的 极限 ， 系 统 就 会 给 出 警报 信息 ， 提 醒 医生 必须 
进一步 采取 措施 。 
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这 种 临床 决策 系统 的 应 用 存在 如 下 问题 ， 

D 谁 将 对 错误 治疗 负责 ， 是 医生 、 编 程 人 员 ， 还 是 系统 管理 人 员 ? 

2) 是 什么 造成 了 错误 治疗 ? 

3) 系统 设计 人 员 的 职责 是 什么 ? RES. 成功 的 设计 由 什么 组 成 ? 

4) 临床 上 如 何 评价 使 用 这 种 系统 的 医生 的 工作 ， 又 如 何 评价 这 种 系统 本 身 ? 


Ner 











2.13 治疗 使 用 的 伦理 道德 问题 


当 已 批准 药物 对 病人 毫 无 疗效 时 ，FDA 的 管理 条 例 允 许 医生 使 用 正在 研究 的 新 
药 。 这 种 未 批准 新 药 的 使 用 并 不 只 限于 生命 受到 威胁 时 的 紧急 情况 ， 还 可 以 用 于 治疗 
严重 疾病 。 但 是 与 药品 不 同 ，FDA 不 允许 未 批准 医疗 器 械 的 治疗 使 用 ， 不 过 ， 厂 家 如 
果 在 IDE 申请 书 中 提供 特殊 的 治疗 使 用 方案 议定 书 ， 就 可 能 获得 这 种 治疗 使 用 的 许可 。 

未 批准 医疗 器 械 的 治疗 使 用 的 准则 与 研究 性 新 药 的 治疗 使 用 相似 ， 它 包括 : 该 
器 械 旨 在 治疗 危重 疾病 或 者 威胁 生命 的 疾病 ; 没有 其 他 功能 相当 或 者 令 人 满意 的 产 
品 可 供 使 用 ， 该 器 械 正 处 于 IDE 审查 中 ,或 者 已 获得 IDE KEALE RADARI 
有 临床 试验 正在 等 待 批准 ;厂家 正在 积极 进行 该 研究 性 器 械 的 上 市 销售 申请 。 

治疗 使 用 的 方案 议定 书 要 作为 IDE 申请 中 的 一 部 分 上 交 ， 并 要 求 说 明 器 械 的 用 
途 、 基 本 原理 、 现 有 的 圭 代 品 、 本 器 械 的 优势 、 适 应 症 器 械 使 用 情况 的 监测 方法 和 
降低 风险 的 方法 以 及 有 关 器 械 安全 性 和 有 效 性 的 技术 信息 。 

ABA, FDA 应 该 允许 未 批准 医疗 器 械 的 治疗 性 使 用 吗 ? 这 会 带 来 什么 道德 问题 
呢 ? 首先 ， 这 种 治疗 性 使 用 的 前 提 是 现 有 的 已 批准 治疗 方法 无 法 改善 病人 的 状况 ， 
其 使 用 是 为 了 病人 的 治疗 ， 因 此 它 属 于 实践 ， 而 不 是 研究 。 其 次 ， 所 用 器 械 还 未 获 
得 批准 ， 因 此 ， 这 种 使 用 属于 无 效 实践 。 这 样 ， 与 紧急 使 用 情况 一 样 ， 治 疗 性 使 用 
也 必须 满足 FDA 的 要 求 ， 这 就 是 必须 具有 充分 的 临床 前 研究 和 动物 试验 的 结果 可 以 
证 明 对 病人 有 益 。 与 紧急 使 用 相同 ,虽然 这 些 研究 结果 并 不 能 排除 该 产品 在 利益 和 
风险 上 的 高 度 不 确定 性 ， 但 它们 其 实 排除 了 完全 不 确定 性 。 同 样 ， 虽 然 在 绝望 的 状 
况 下 可 以 采取 狂 而 走 险 的 措施 ， 但 这 绝 不 能 是 不 计 后 果 的 行为 。 另 外 ， 与 紧急 使 用 
不 同 ， 治 疗 使 用 的 对 象 是 健康 受到 严重 损害 的 病人 ， 而 不 是 濒临 死亡 的 病人 。 因 此 ， 
这 里 必须 考虑 的 问题 是 ， 健 康 损害 达到 怎样 的 严重 程度 才 可 以 求助 于 这 种 风险 和 益 
处 还 没有 充分 确定 的 治疗 方法 。 

对 于 紧急 使 用 ，FDA 要 求 医生 不 能 利用 这 种 使 用 方式 来 人 为 “制造 ”IDE 规程 
的 例外 ， 从 而 逃避 有 关 审 查 规程 。 同 理 ， 接 受 治疗 使 用 的 病人 也 是 特别 容易 受到 伤 
害 的 病人 ， 虽 然 他 们 还 不 至 于 面临 死亡 ， 但 他 们 面临 的 是 严重 的 疾病 ， 他 们 比 境况 
较 好 的 病人 更 容易 被 利用 。 因 此 ， 必 须 让 病人 了 和 解 治疗 效果 的 不 确定 性 ， 也 就 是 这 
种 治疗 可 能 对 病人 没什么 益处 。 这 一 点 非常 重要 ，。 
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2.14 FDA 认证 过 程 中 生物 医学 工程 师 的 职责 


1991 年 11 月 28 H, H 1990 年 医疗 器 械 安全 法 (Safe Medical Devices Act of 1990) 
《 即 公法 101-629) 开始 生效 。 该 法 规 要 求 广大 医疗 保健 机 构 ， 包 括 医院 、 流 动 性 外 科 服 
务 站 、 疗 养 院 和 门诊 医疗 机 构 ， 通 报 医疗 器 械 引 起 的 病人 死亡 、 严 重 受 伤 和 严重 患 病 的 
情况 。 其 中 ， 与 医疗 器 械 相 关 的 死亡 事件 必须 同时 向 FDA 和 器 械 生产 厂家 通报 ; 与 医疗 
带 械 相关 的 严重 患 病 和 受伤 事件 则 必须 向 厂家 通报 ， 万 一 不 知道 厂家 的 联系 方式 ， 就 向 
FDA 通报 。 此 外 ， 上 述 医 疗 保健 机 构 每 半年 必须 向 FDA 提交 一 份 这 半年 期 间 已 上 交 报 告 
的 总 结 。 在 这 项 法 规 出 台 之 前 ， 这 种 报告 完全 是 自愿 提交 的 。 新 法 规 旨 在 使 FDA 能 够 迅 
速 了 解 与 医疗 器 械 相 关 的 问题 ， 它 其 实 是 1984 年 颁布 的 医疗 器 械 报 告 条 例 (Medical De- 
vice Reporting, MDR) 的 补充 。MDR 只 要 求 厂家 和 进口 商 向 FDA 提交 与 医疗 器 械 相关 的 
死亡 和 严重 受伤 事件 的 报告 ， 而 新 法 规 将 该 要 求 的 范围 从 厂家 和 进口 商 扩 大 到 了 医疗 器 
械 的 用 户 ， 也 就 是 新 法 规 赋予 FDA 管理 医疗 器 械 用 户 的 权力 。 

FDA 的 这 种 管理 模式 具有 深刻 的 道德 意义 ， 通 过 增进 FDA 对 于 医疗 器 械 相关 问 
题 的 了 解 ， 可 以 增强 政府 机 构 保 护 病 人 福利 的 能 力 。 对 于 FDA 管理 政策 的 主要 争议 
是 其 功利 主义 本 质 。 该 法 规 的 怀疑 者 不 相信 它 能 够 给 FDA 提供 较 多 的 有 用 信息 ， 他 
们 担心 这 一 新 法 规 带 来 的 很 多 信息 可 能 只 是 复制 以 前 MDR 法 规 下 的 有 关 信 息 。 如 果 
真是 如 此 ， 该 法 规 没有 给 病人 带 来 什么 利益 。 此 外 ， 根 据 那些 怀疑 者 的 言论 ， 这 些 规 
定 很 可 能 增加 病人 对 医院 和 厂家 提出 的 诉讼 ， 并 且 ， 医 疗 器 械 用 户 还 需要 设立 正规 的 
系统 来 报告 设备 相关 的 问题 ， 需 要 安排 人 员 运 行 这 种 系统 ; 显然 ， 这 会 增加 医疗 保健 
的 成 本 ， 从 而 加 剧 就 医 难 的 问题 ， 很 多 人 认为 就 医 难 已 经 成 为 一 种 危机 。 总 之 ， 对 于 
FDA 政策 的 争议 焦点 是 担心 病人 的 利益 会 被 边缘 化 ， 而 就 医 成 本 的 负担 则 会 加 重 。 

生物 医学 工程 师 必 须 了 解 FDA 有 关 各 种 医疗 器 械 和 系统 使 用 的 规定 和 审批 程 
序 ， 这 些 管理 政策 实际 上 是 控制 医疗 器 械 不 正当 使 用 的 社会 机 制 。 


习 题 


1. 请 解释 伦理 和 道德 这 两 个 术语 之 间 的 区 别 ， 并 分 别 举例 说 明 医 学 中 的 伦理 和 
道德 问题 。 

2. 请 列举 3 个 医疗 道德 评判 的 例子 。 

3. 功利 主义 的 支持 者 们 相信 怎样 的 学 说 ? 

4. 康德 主义 所 期 望 的 病人 的 权利 和 意愿 是 什么 ? 

5. 请 论述 如 何 应 用 临床 工程 师 的 道德 准则 来 指导 具体 工作 。 

6. 请 论述 脑 死亡 的 含义 ， 它 与 新 皮质 死亡 有 什么 区 别 ? 

7. 主动 安乐 死 与 被 动 安乐 死 、 自 愿 安乐 死 与 非 自 愿 安 乐 死 的 区 别 是 什么 ? 你 认 
为 哪 种 安乐 死 应 该 被 准许 ? 请 说 明理 由 ， 并 说 明 需 要 满足 的 条 件 。 
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8. 如 果 某 位 住 在 重病 监护 室 的 病人 的 家 属 递交 了 病人 的 遗嘱 ， 那 么 应 该 立即 执 
行 遗嘱 还 是 医生 和 家 属 应 该 讨论 一 下 ? 谁 应 该 作出 决定 ?为 什么 ? 

9. 什么 是 人 体 试验 ? 什么 情况 下 允许 进行 人 体 试 验 ? 医院 应 该 采取 哪些 保护 措施 ? 

10. 假设 生物 医学 工程 师 设计 了 一 种 新 型 睡眠 呼吸 暂停 监视 仪 ， 请 讨论 将 其 用 于 
临床 之 前 必须 经 过 哪些 处 理 程序 。 

11. 请 论述 实践 、 研 究 和 无 效 实践 之 间 的 区 别 ， 并 列举 它们 在 医学 领域 中 的 例子 。 

12. 符合 伦理 道德 的 研究 需要 满足 哪 两 个 主要 条 件 ? 

13. 知情 同意 是 允许 人 体 医学 试验 的 主要 条 件 之 一 。 知 情 同 意 满足 的 是 什么 道德 
原则 ? 怎样 才能 保证 受 试 者 真正 的 自愿 性 ? 受 试 者 应 该 知道 哪些 信息 ? 

14. 可 行 性 研究 和 紧急 使 用 之 间 有 什么 区 别 ? 

15. 在 医疗 实践 中 ， 医 务 人 员 需 要 使 用 医疗 器 械 进 行 病人 的 诊断 和 治疗 : 因此 ， 
他 们 不 仅 需 要 具备 人 体 生 理学 的 知识 和 经 验 ， 而 且 还 必须 能 够 使 用 他 们 所 支配 的 医 
疗 器 械 。 医 疗 器 械 事 故 经 常会 导致 病人 的 起 诉 。 显 然 ， 这 里 存在 的 问题 是 谁 应 该 对 
医疗 器 械 事 故 负责 。 

假如 有 这 么 一 个 案例 ,一 位 妇女 手术 时 需要 使 用 一 块 接地 板 ， 给 手术 中 所 用 电 
气 设 备 产生 的 电流 提供 回路 。 接 地 垫 板 一 般 为 Bin Xilin., ER, 这 位 妇女 身上 紧 
贴 接地 板 的 皮肤 组 织 被 严重 烧伤 。 

(a) 请 讨论 哪些 个 人 和 组 织 可 能 对 这 起 事故 负 有 责任 ; 

Cb) 除了 寻找 合理 的 责任 承担 者 以 外 ， 这 里 是 否 存 在 特殊 的 伦理 道德 问题 ? 
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本 章 主要 内 容 ; 

。 解 剖 学 和 生理 学 的 定义 ， 以 及 它们 对 于 生物 医学 工程 的 重要 性 ; 

。 重 要 解 训 学 术语 的 定义 ; 

。 细 胞 理论 ; 

。 细 胞 中 的 儿 种 主要 有 机 物 等 成 分 ; 

。 细胞 膜 保持 细胞 体积 及 其 内 容 物 浓度 的 机 理 ; 

。 平 衡 状 态 下 细胞 模型 内 部 渗透 浓度 和 离子 浓度 的 计算 方法 ; 

。 哺 乳 动物 细胞 内 主要 细胞 器 的 功能 ; 

。 遗 传 信息 复制 、 转 录 和 翻译 之 闽 的 相似 点 、 不 同 点 以 及 它们 的 功能 ; 

。 和 循环 系统 、 呼 吸 系 统 、 神 经 系统 、 上 骨骼 系统 和 肌肉 系统 ， 这 5 大 器 官 系统 的 主 
要 组 成 部 分 及 其 功能 ; 

。 自 身 平衡 及 其 维持 的 反馈 机 制 。 


第 3 章 ”解剖 学 与 生理 学 55 


3.1 it 


生物 医学 工程 学 是 建立 在 工程 学 各 生命 科学 基础 土 的 交叉 学 科 ， 从 事 生 物 医 学 
工程 的 人 员 必 须 掌 握 这 两 个 领域 的 知识 ， 并 能 够 融会 贯通 ; 必须 充分 了 解 人 体 的 基 
本 组 成 及 其 功能 ; :专人 恒 与 生理 学 家 和 生命 科学 家 进行 思想 交流 和 信息 互通 。 解 章 学 
和 生理 学 是 生命 科学 最 基础 的 两 门 学 科 ， 其 中 ， 解 剖 学 介绍 人 体内 部 和 外 部 的 结构 
及 其 相互 之 间 的 物理 关系 ， 生 理学 则 介绍 各 种 人 体 结构 的 功能 。 

图 3. 1a 所 示 是 男性 人 体 的 解剖 学 姿势 ， 人 体 直立 ， 面 向 前 方 ， 双 臂 自然 下 垂 在 

身体 两 出， 手掌 向 前 。 该 图 是 前 视图 “ 即 腹 侧 图 ) 。 而 图 3. 1c 所 示 是 处 于 解剖 学 姿势 
- 的 男性 人 体 的 后 视图 〈 即 背 侧 图 )。 图 3. 1b 则 是 女性 人 体 的 侦 视 图 。 临床 上 用 方向 
术语 来 表示 人 体 各 个 不 同 部 位 之 间 的 相对 位 置 关 系 。 例 如 , “ 近 端 ”和 “ 远 端 ”是 表 
示 某 部 位 与 躯干 或 相连 肢体 之 间 的 距离 的 远近 〈 见 图 3. 1a); “上 ”表示 解剖 方位 中 
靠近 头 部 的 部 位 ，“ 下 ” 则 表示 靠近 足 部 的 部 位 〈 见 图 3. 1b);“ 内 侧 ” 表 示 靠 近 身 体 
中 轴 的 部 位 , “外 侧 ” 则 表示 远离 中 轴 的 部 位 〈 见 图 3. 1c) 。 处 于 头 部 方向 的 身体 部 
分 称 为 头 侧 ， 处 于 是 部 方向 的 身体 部 分 则 称 为 尾 侧 〈 图 3. 2) 。 





\ 
A 
we e Ae 


b) c) 





图 3.1 解剖 学 姿势 
a) 男性 人 体 的 前 视图 b 女性 人 体 的 侧 视图 。 
O 男性 人 体 的 后 视图 《图 中 显示 了 近 端 和 远 端 、 上 和 下 ， 以 及 内 侧 和 外 全 等 各 种 相 对 的 方向 ) 
解剖 位 置 也 可 以 用 平面 来 表示 。 沿 着 中 线 将 人 体 分 为 左右 对 称 两 半 的 平面 称 为 
HART CLE 3. 2)， 平 行 于 电 夭 状 面 的 其 他 非 对 称 分 制 身体 的 平面 称 为 矢 状 面 
垂直 于 矢 状 面 且 前 后 平分 身体 的 平面 被 称 为 冠状 面 ! REBT RRG RBH FER 
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面 的 横 切 身体 的 平面 称 为 横 切 面 。 

人 体 分 成 主干 和 四 肢 两 大 部 分 ， 主 干 包 括 头 、 
Bi. Hd. WAVE, ORE LARA RR. BOR, 
act) a ME Lee ee 
Bi. NBR. BERUE. BERBER T DLE JP 328 9 4S 
分 区 或 者 4 个 分 区 。 

.体腔 用 于 容纳 身体 内 部 的 各 种 器 官 ， 主 要 有 背 
便 体腔 和 腹 侧 体腔 ， 还 有 一 些 较 小 的 腔 室 ， 包 括 学 
HE. CUBS, BORD. PRL GR a E M H 
a, 3t, EIEE GLAS A AA A PUR RU RE PEE 
BIEBER. EA ASR 44 rb CREE ZI HO DAL IER 
JONES. HORE rh AGA ALL, YL EOIS WE TH 
血管 、 气 管 、 食 道 和 除 肺 以 外 的 该 部 位 的 所 有 其 他 
器 官 。 大 腹腔 被 人 为 地 分 为 腹腔 和 盆腔 两 个 部 分 。 
腹腔 是 身体 最 大 的 腔 室 ， 容 纳 胃 、 小 肠 、 大 肠 、 肝 、 
ME. Mb. HALA, ABWAAN HDAN 
EAR, 

医生 、 生 命 科 学 领域 的 科学 家 和 生物 医学 工程 
人 员 表 述 人 体 及 其 各 个 主要 组 成 部 分 时 ， 就 要 使 用 l 
这 些 解剖 学 术语 。 正 确 使 用 术语 是 生物 医学 工程 人 ENEMIES. A 
RRS ABZ RTO TA epu C 
基础 。 除 了 常用 术语 之 外 ， 生 物 医学 工程 人 员 还 必 
须 进 一 步 学 习 有 关 人 体 解剖 学 和 生理 学 更 深入 的 基础 知识 。 


3.2 细胞 的 结构 


虽然 很 多 酶 类 和 细胞 器 等 更 小 的 单元 也 能 够 完成 某 些 生 理 功 能 ， 并 具有 特定 的 
结构 ， 但 是 ， 细 胞 是 能 够 在 适合 的 环境 下 生存 并 且 完 成 自我 复制 的 最 小 的 解剖 单元 
和 生理 单元 。 早 在 300 多 年 前 ， 在 荷兰 光学 仪器 专家 Antony van Leeuwenhoek 发 明 
显微镜 之 后 不 入， 人 们 就 发 现 了 细胞 。Van Leeuwenhoek HB 88 894 ABS HOTI 
中 刮 下 来 的 碎 屠 中 含有 “许多 非常 小 的 微小 动物 ， 它 们 的 运动 很 有 趣 ”。 后 来 ， 到 了 
17 世纪 后 期 英国 皇家 仪器 学 会 管理 员 Robert Hooke 用 最 早 发 明 的 一 台 显 微 镜 观 察 
到 了 软木 塞 中 的 植物 细胞 的 细胞 壁 ， 并 描述 了 细胞 的 形态 。 根 据 这 些 观 察 以 及 其 他 
研究 结果 ，Theodor Schwann 和 Matthias Jakob Schleiden 提出 了 细胞 理论 ， 并 在 19 
世纪 中 期 击 Rudolf Virchow 完善 了 这 一 理论 。 细 胞 理论 指出 ; 任何 生物 体 都 由 一 个 
或 多 个 细胞 组 成 ;细胞 是 生命 的 最 小 单位 ;任何 继 胞 都 来 自 先前 存在 的 细胞 。 因 此 ， 
细胞 是 生命 的 基本 结构 单元 。， | 


冠状 面 
FART 
中 矢 状 面 
横 切 面 
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细胞 主要 由 有 机 化 合 物 和 水 组 成 ， 人 体 体重 至 少 有 60% 是 水 ,碳水 化 合 物 、 脂 
类 、 蛋 白质 和 核酸 等 细胞 合成 的 有 机 化 合 物 分 子 是 维持 生命 的 基础 ， 这 些 分 子 共 有 
存储 能 量 . 传递 遗传 信息 、 所 供 结构 材料 以 及 完成 代谢 等 功能 。 按 照 所 占 体重 百 分 
比 降 序 排列 ， 人 体 中 最 常见 的 化 学 元 素 是 氧 、 碳 、 氢 、 氮 、 钙 、 磷 、 H8. hs 氯 、 
镁 、 硫 ， 铁 和 碳 。 其 中 , 碳 、 氢 、 氧 和 氮 在 所 有 组 成 人 体 的 元 素 中 所 占 的 比例 超过 
99%， 这 些 元 素 大 部 分 存在 于 有 机 化 合 物 中 ， 但 有 一 些 以 磷酸 基 团 等 其 他 离子 形式 
存在 。 

细胞 的 各 种 有 机 化 合 物 具 有 不 同 的 特性 和 功能 。 碳 水 化 合 物 不 仅 在 细胞 中 用 作 
结构 材料 ， 而 且 还 用 于 运输 和 存储 能 量 ， 它 有 SMB, BO CS. 
双 糖 《如 乳糖 、 芒 糖 、 麦 芽 粮 等) 和 多 酯 (如 糖 原 等 );。 脂 类 是 油性 化 合 物 ， 互 相 之 
间 可 以 溶解 ， 但 不 溶 于 水 。 它 们 是 构成 细胞 的 材料 ， 也 是 体内 能 量 的 主要 存储 形式 。 
蛋白 质 是 生物 分 子 中 形式 最 多 样 化 的 物质 。 酶 就 是 一 种 特殊 的 蛋白 质 ， 它 可 以 加 快 
新 陈 代谢 的 反应 速率 ， 使 细胞 生产 出 生命 所 需 的 各 种 有 机 化 合 物 。 其 他 各 种 蛋白 质 ， 
有 的 是 细胞 的 结构 元 素 、 有 的 是 跨 膜 运输 通道 、 有 的 是 改变 细胞 活动 的 信号 、 还 有 
的 是 对 抗 携 病 细菌 的 化 学 武器 。 各 种 各 样 的 蛋白 质 都 由 20 种 基本 氨基 酸 构成 。 

核 苷 酸 和 核酸 是 这 里 要 介绍 的 最 后 一 类 重要 生物 分 子 。 核 音 酸 是 一 种 较 小 的 有 
机 化 合 物 ， 它 由 一 个 五 碳 糖 〈 即 核糖 或 脱氧 核糖 ) 、-- 个 磷酸 基 团 以 及 一 个 含 单个 或 
两 个 碳 环 结构 的 含 氨 碱 基 组 成 。 三 磷酸 腺 苷 〈 即 ATP 是 一 种 核 苷 酸 ， 它 是 细胞 的 
能 量 货币 ， 在 新 陈 代谢 中 起 着 核心 作用 。 还 有 一 些 核 苦 酸 是 协助 酶 发 挥 功 能 的 辅酶 
的 亚 基 。 核 酸 有 两 种 ， 即 脱氧 核糖 核酸 “DNA〉 和 核糖 核酸 (RNA)。 如 图 3.3 所 
m. DNA 是 一 种 独特 的 螺旋 状 分 子 ， 含 有 两 条 方向 相反 的 配对 核 瑚 粹 链 ; 其 中 ,每 
个 核 苷 酸 要 么 是 单 环 结构 的 喀 啶 碱 基 一 一 胸腺 喀 啶 CT) SRE 〈《C)， 要 么 是 双环 
结构 的 嗓 只 碱 基 -一 腺 味 叭 〈A) RARE (G), 在 DNA 的 双 蛇 旋 中 ， 胸腺 喀 喀 总 
SRR, I T-A WINE LORS SESE, CG.. RNA 5j DNA 4 
i, BE ERAI, HER RNA ERATE, BA, SOME 
| WREE, TAREE (V. 





3.3 a) DNA 由 两 条 方向 相反 的 配对 核 苷 酸 链 组 成 ， 形 成 螺旋 结构 b) 通过 碱 
基 之 间 氢 键 的 结合 ， 胸 穆 喀 院 与 腺 呆 叭 配对 ， 即 T-A; Toe SRR, BB CG 


58 生物 医学 工程 学 概论 





任何 细胞 都 由 缁 和 胞 膜 包围 着 ,使 其 与 外 界 环境 分 开 , 但 内 外 环境 之 闻 并 不 是 绝 
对 隔离 的 。 动 物 细胞 ， 如 人 体 细胞 ， 都 是 实 核 细胞 。 如 图 3.4 所 示 ， 真 核 细胞 除了 细 
胞 膜 之 外 ， 还 包含 有 质 膜 包 豆 的 各 种 细胞 器 和 一 个 细胞 核 。 而 原核 细胞 (如 细菌 等 ) 
除了 细胞 膜 之 外 就 没有 其 他 质 膜 包 训 的 结构 了 。 此 外 ， 任 何 细胞 都 含有 DNA. (携带 
细胞 遗传 信息 ) 和 细胞 质 〈 质 膜 内 除 DNA 外 的 所 有 半 流 体 物质 ) 。 
细胞 核 


内 质 网 





图 3.4 动物 细胞 由 细胞 膜 包 围 ， 其 中 含有 一 个 由 质 膜 包 衷 的 细胞 核 ， 
核 内 有 DNA 分 子 ; 细胞 核 外 的 细胞 质 中 含有 上 基 有 特殊 功能 的 细胞 器 


3.2.1 细胞 膜 


细胞 膜 为 细胞 提供 了 许多 功能 。 它 具有 机 械 强 度 ， “能 够 支撑 细胞 的 结构 ， 协 助 
细胞 运动 ， 并 通过 调节 进出 细胞 的 化 学 物质 来 控制 细胞 的 体积 及 其 活性 。 如 图 3.5 
所 示 ， 细 胞 蛮 由 磷脂 双 分 子 层 以 及 其 中 结合 的 蛋白 质 和 胆固醇 等 组 成 n 3, 3h n 4d 
胞 的 细胞 膜 蛋 白质 含有 激素 的 结合 位 点 、 区 分 细胞 的 识别 位 点 、 相 邻 细胞 相互 精 附 
的 位 点 以 及 跨 膜 物质 转运 的 通道 等 。 磷 脂 分 子 都 排列 成 “ 亲 水 ” 头 部 向 外 ,“ 朴 水 ” 
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尾部 向 肉 。 这 种 磷脂 双 分 子 层 上 结合 了 和 蛋白质 通 道 ， 可 以 控制 各 种 物质 的 跨 膜 运输 ， 
从 而 维持 细胞 内 环境 的 稳定 。 磷 脂 双 分 子 层 上 结合 的 胆固醇 分 子 就 像 稳定 剂 ， 防 止 
脂 质 分 子 沿 膜 平面 的 过 度 侧 向 运动 。 

氧 、 二 氧化 碳 和 水 等 分 子 可 以 轻易 地 穿 过 细胞 膜 ， 而 其 他 大 分 子 和 离子 等 就 必 
须 经 过 和 借 白 质 通 道 运 输 。 渗 透 是 物质 穿 过 细胞 膜 等 选择 性 通 透 膜 的 一 种 方式 ， 也 就 
是 分 子 从 相对 的 高 浓度 区 域 扩散 到 低 浓度 区 域 的 过 程 。 当 物质 跨 膜 流 动 的 净 通 量 为 
零 ， 即 这 种 物质 在 细胞 内 外 的 浓度 相等 时 ， 才 能 够 达到 扩散 平衡 。 滩 透 是 一 种 被 动 
运输 过 程 。 主 动 运输 可 以 从 低 浓度 区 域 逆 浓度 梯度 将 离子 和 分 子 跨 膜 运 输 到 高 浓度 
区 域 ， 它 需要 消耗 能 量 ， 通 常 由 ATP 提供 。 这 种 运输 机 制 维持 了 细胞 内 外 的 离子 
浓度 差 。 一 般 ， 哺 乳 动 物 细胞 胞 内 钠 离 子 (Na ) 浓度 是 12mmol/L， 即 每 1000 升 
溶液 中 含有 12mol 的 Na, ， 胞 外 Na’ 的 浓度 是 120mmol/L; 细胞 内 外 钾 离 子 (K') 
浓度 分 别 为 125mmol/L 和 5mmol/L。 除 了 带 正 电 荷 的 离子 ( 即 阳 离子 ) 以 外 ， 细 
胞 也 含有 带 负 电荷 的 离子 〈 即 阴离子 )。 例 如 ， 哺 乳 动物 细胞 内 外 的 氯 离子 (CL 
浓度 分 别 为 5mmol/L 和 125mmol/L。 胞 内 其 他 阴离子 ， 如 和 蛋白质 、 带 电荷 的 氨基 
酸 、 硫 酸根 离子 和 磷酸 根 离子 等 ， 总 浓度 约 为 108mmol/L。 这 些 跨 膜 离子 浓度 梯度 
可 用 于 生产 ATP， 驱 动 各 种 运输 过 程 ， 并 且 产 生 电 兴奋 信号。 

例 3.1 体积 为 2nl 的 细胞 内 含有 多 少 个 钠 离 子 和 钾 离 子 ? 

解 : 假设 细胞 内 Nat #0 K* 的 浓度 分 别 为 12mmolML 和 125mmol/L， 则 根据 细胞 
的 体积 和 阿 伏 伽 德 罗 常 数 ， 就 可 以 计算 出 这 两 种 离子 的 数目 ， 即 











; 12mol es aL a 
Nat: Tooo X 6: 023% 108 24 x 2X10 *L= 1. 45X10" 4f 
+ 125mol 23 分 子 r —97 一 14 
K! 0 X6. 023x 10^ 2 x 2x10 *L—1. 51X104} F 图 


细胞 膜 通过 控制 细胞 内 的 渗透 浓度 〈osmolarity) 来 调节 细胞 的 体积 。 渗 透 浓 度 
是 指 溶液 中 游离 微粒 的 浓度 。 渗 透 浓度 为 10sm 的 溶液 表示 1L 溶液 中 含有 lmol 微 
粒 ， 而 ImOsm 渗透 浓度 则 表示 1000L 溶液 中 含有 1mol 微粒 。 高 渗透 浓度 的 溶液 中 
水 等 其 他 溶剂 的 浓度 较 低 。 在 生物 学 中 ，0. 1Osm 葡萄 糖 和 0. 10sm RRRA PIE 
的 水 浓度 相同 。 必 须 注意 ，0, 1mol/L AER (NaCl) 溶液 的 渗透 浓度 是 0. 20sm, 
因为 NaCl 在 溶液 中 会 分 解 成 Na 和 Cl 两 种 离子 ， 因 此 其 溶液 中 的 微粒 要 比 葡萄 糖 
等 不 能 分 解 的 物质 多 一 倍 。 如 果 两 种 溶液 的 渗透 浓度 相等 ， 那 么 这 两 种 溶液 等 渗 ; 
如 果 一 种 溶液 的 渗透 浓度 低 于 男 一 种 溶液 ， 那 么 这 种 溶液 被 称 为 低 渗 溶液 RZ, 
则 称 为 高 渗 溶 液 。 注 意 ， 溶 液 的 等 渗 、 低 渗 和 高 渗 只 取决 于 那些 不 能 自由 跨 腊 流动 
的 微粒 ， 对 于 可 以 自由 通过 细胞 膜 的 微粒 ， 它 们 最 终 会 达到 平衡 ， 即 细胞 内 外 的 浓 
度 相等 。 

设 有 一 个 简化 细胞 模型 ， 由 细胞 膜 和 细胞 质 组 成 ， 胞 内 只 含有 不 能 穿 过 细胞 膜 
的 蛋白 质 和 能 够 跨 膜 流动 的 水 分 子 。 平 衡 状 态 下 ， 细 胞 内 外 的 渗透 浓度 必须 相等 。 
因为 ， 如 果 细 胞 内 外 渗透 浓度 不 同 ， 水 分 子 就 会 从 浓度 高 的 一 侧 流 向 浓度 低 的 一 侧 ， 
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直到 平衡 为 止 。 例 如 ; PH 3. 6 所 示 药 细 她 模型 含有 0. 2mol/L FAR, HERAA 
0: Imol/L. 攻 糖 的 低 活 溶液 中 。 设 细胞 膜 对 辟 白 质 和 芒 糖 不 通 透 ， 俱 水 分 子 可 以 自由 
进出 。 并且， 假设 细胞 体积 为 1nL， 相 对 于 胞 外 溶液 的 体积 ，: 它 非常 小 ， 也 就 是 细胞 
REE NR LT 那么 ， 达 到 平衡 状态 时 ， 细 胞 
EERIE i 





V 0.2moV/L. 蛋白 质 











0.imol/L wu 


Hi 3.6 由 细胞 质 和 细胞 膜 组 成 的 简化 细胞 模型 
注 ; 其 细胞 质 中 含有 0. 2mol/L 蛋白 质 ， 细 胞 年 于 浓度 为 0. lmol/L 的 蔗糖 溶液 中 ， 细 胞 膜 对 蛋白 质 
和 蔗糖 都 不 通 透 ， 只 有 水 可 以 自由 出 人 ， 胞 外 溶液 的 体积 比 细胞 体积 1nL 大 得 多 ， 图 中 只 显示 了 一 部 分 。 


平衡 时 ， 细胞 内 外 的 渗透 浓度 必须 相等 。 由 于 和 蛋白质 不 能 分 解 ， 细 胞 内 的 起 始 
渗透 浓度 就 是 0. 20sm， 细 胞 外 蕊 糖 溶液 的 小 透 浓 度 为 0. 10sm。0. 20sm 的 溶液 每 逢 
中 含有 0. 2mol 微粒 ， 而 同等 体积 的 0. 10sm 溶液 所 含 微粒 只 有 0, 20sm 溶液 的 一 半 ， 
因此 ， 细 胞 内 的 渗透 浓度 降低 1 售 才能 达到 平衡 。 由 于 细胞 膜 不 能 通 透 蛋白 质 分 子 ， 
其 含量 不 会 变化 ， 因 此 ， 只 有 使 细胞 体积 扩大 1 倍 才能 使 胞 内 洲 透 浓度 降低 1 倍 。 于 
是 ， 水 分 子 通过 细胞 膜 进入 胞 内 ， 直 至 细胞 体积 增加 到 2nL 为 止 。 从 而 使 得 胞 内 渗 
透 浓度 降 为 0. 10sm， 与 胞 外 渗透 浓度 相等 。 在 此 过 程 中 ， 水 分 子 顺 着 浓度 梯度 ， 从 
胞 外 含水 浓度 高 的 0. 1mol/L 流 粮 溶液 扩散 到 胞 内 含水 浓度 低 的 0.2mol/L BE A MR 
溶液 。 

例 3.2 如 果 将 图 3.6 所 示 的 细胞 模型 放 到 纯 水 中 ， 那 么 细胞 将 如 何 变化 ? 

解 : 水 分 子 能 够 跨 膜 流动 ， 因 此 ， 它 会 硕 着 浓度 梯度 从 水 浓度 高 的 胞 外 空间 流 
向 水 浓度 低 的 胞 内 空间 。 并且 ， 只 要 细胞 内 存在 看 白质 , : 胞 外 的 水 分 子 浪 度 总 是 高 
于 胞 内 的 水 分 子 浓度 ， 因 此 ， 水 分 子 一 直 会 流 人 细胞 ， 直 到 细胞 膜 被 捧 破 为 十。 E 

例 3.3 假设 图 3.6 所 示 细 胞 模型 的 初始 体积 为 2nL， 并 且 含 有 0. 2mol/E BA 
质 。 细 胞 置 于 0. 2mol/L NaCl 的 大 体积 溶液 中 ， 假 设 Nat 和 CI- 都 不 能 穿 过 细胞 漠 进 
入 细胞 。 那 么 ，0. 2mol/L NaCl 溶 液 相 对 于 细胞 内 部 的 渗透 浓度 是 低 渗 、 等 渗 :: 还 是 
mb JFUEHAURTEJCBOSHUR 15 SUP MEI RE T HE a 
和 体积 分 别 是 多 少 ? 
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JR. 细胞 内 的 渗透 浓度 为 0. 20sm， 而 胞 外 0. 2mol/L. NaCl 2E HE AY BS REM BE 
0. 4Osm， 即 0. 2Osm Nat +0. 20sm Ci- 。 因 此 ， 相 对 于 细胞 内 的 渗透 浓度 ，NacCl 溶 
液 是 高 渗 的 ， 即 胞 外 渗透 浓度 大 于 胞 内 渗透 浓度 。 由 于 蛋白 质 、Nat 和 Cl 都 不 能 跨 
膜 传输 ， 因 此 ， 水 分 子 会 从 胞 内 流出 ， 直 到 胞 内 渗透 浓度 达到 0. 40sm 为 止 ， 此 时 网 
内 体积 将 从 2nL 减 小 到 lnL， 即 
CV,=CV, 


_ 0. 20sm 
Vi 0. 4Osm Kanik, 


V,=I1nL ga 
实际 细胞 要 比 上 述 简化 模型 复杂 得 多 ， ARP TE 细胞 膜 
除了 要 达到 渗透 平衡 以 外 ， 还 必须 根据 细 
胞 内 的 离子 情况 ， 达 到 电荷 平衡 。 根 据 电 
中 性 原则 ， 细 胞 等 生物 体 的 房 室 中 ， 阳 离 
子 的 总 浓度 必须 等 于 阴离子 的 总 浓度 。 例 
如 ， 如 图 3. 7 所 示 的 细胞 模型 ， 其 细胞 内 
外 阴阳 离子 的 浓度 与 一 般 哺乳 动物 风 胞 相 
近 。 如 果 细 胞 膜 只 人 允许 K+ 和 CD 自由 通 | $a 
it, 但 对 :Nat 和 胞 内 其 他 阴离子 不 通 透 ， 一 一 一 一 一 一 一 一 个 一 
那么 ， 这 个 细胞 处 于 平衡 状态 吗 ? 我 们 来 | 细胞 外 液 
分 析 一 下 。 细胞 内 的 总 渗透 浓度 为 。 图 3.7 一 种 细胞 模型 ， 其 细胞 内 液 
250mOsm， 即 12mmol/L.Na*, 125mmol/ 和 外 液 中 各 种 离子 的 浓 谋 与 普通 蝴 乳 
L K+ 、5mmol/L Cl- 、108mmol/L 其 他 阴 > 动物 细胞 相似 ， 胞 外 溶液 的 体积 远大 
离子 的 总 和 ; 而 细胞 外 总 渗透 浓度 也 是 ”于 细胞 体积 (图 中 没有 将 其 全 部 表示 出 来 ) 
250mOsm， 即 120mmol/L Na*, 5mmol/ 
L K+ 、125mmol/L CL 的 总 和 ， 因 此 细胞 处 于 渗透 平衡 ， 也 就 是 进出 细胞 膜 的 水 分 
子 净 流量 为 零 。 如 果 胞 内 除 Cl 以 外 的 每 个 阴离子 所 带 平均 电荷 为 一 1.2， 那 么 细胞 
内 也 基本 处 于 电荷 平衡 状态 ， 即 Na+ K 的 正 电 荷 之 和 为 12 十 125; Cl 和 其 他 阴 离 
子 的 负电 荷 之 和 为 5 十 1.2X108， 丙 者 基本 相等 。 不 过 ， 由 于 实际 细胞 允许 通 透 少量 
的 Na*, ， 因 此 ， 细 胞 要 维持 这 种 平衡 就 必须 消耗 能 量 ， 逆 着 Nat 的 扩散 方向 和 电位 
梯度 ， 通 过 特殊 的 蛋白 质 通道 将 Na* 泵 出 细胞 ， 哺 乳 动 物 细胞 就 是 通过 这 种 方式 维 
持平 衡 状态 并 防止 Na* ZEB ALAS IER AE B... HP XP Nat 主动 泵 出 细胞 的 速率 等 于 
它 从 其 他 通道 进入 细胞 的 速率 ， 因 此 者 起 来 就 像 Nt 不 能 穿 过 细胞 膜 一 样 。 其 实 ， 
蝴 乳 动物 细胞 处 于 一 种 稳定 状态 ， 而 并 非 平衡 状态 ， 细 胞 必须 消耗 ATP ERNA 
以 阻止 离子 的 净 跨 膜 流动 。 
例 3.4 简化 细 胸 模型 如 图 3.7 所 示 ， 假 设 和 种 离子 波 度 如 下 所 列 。 请 问 该 

是 否 处 于 平衡 状态 ， 为 什么 ? 









20mmoyL Na* 
mmol/L K* 
125 mmol/L CI- 
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离子 ` BARRE (mmol/L? HARRE (mol/L) 
" K+ 4E A a 158 | ng 4 

Nat - 20 163 

ci- -52 | 167 

A- 104 SE 


8t 细胞 是 处 于 平衡 状态 。 由 于 细胞 内 的 正 负 电荷 量 相等 ， 细 胞 外 的 正 负电 荷 
量 也 相等 ， 并 且 胞 内 渗透 浓度 等 于 胞 外 渗 造 浓度 ， 因 此 细胞 既 处 于 电荷 平衡 也 处 于 
渗透 平衡 。 具 体 计 算 如 下 : 


胸 内 胞 外 . 
正 电 荷 158+20=178mmol/L = 4+163%167mmol/L 
负电 荷 52--1.2X104—177mmol/L `. , ' 167mmol/L ' 
178mmol/LE ^2177mmol/La 167mmol/Li = 167mmol/Ly 
渗透 浓度 158--20--52--104—334mmol/L 4--163--167—334mmol/L 
es o B vov B 





PTT CABS LH AF EA OE 本 书 第 LL 章 将 详细 讨论 这 个 间 题 ， 

除了 能 够 控制 细胞 的 体积 以 外 ， 细 胞 膜 也 是 大 分 子 等 其 他 物 括 进出 细胞 的 徐 径 。 
各 种 物质 可 以 通过 胞 吞 作用 进入 细胞 〈 见 图 3.8a)， 也 可 以 通过 胞 吐 帮 用 离开 细 欧 
( 见 图 3:8b) 。 胞 吞 时 ， 细 菌 等 细胞 外 的 物质 被 小 片 质 障 包 衷 ， 形 成 小 囊 泡 ;然后 ， 
小 囊 泡 与 细胞 凉 融合， 被 吞并 ， 赛 泡 内 容 物 就 流 人 细胞 内 。 胞 吐 时 ， 细 脆 内 的 物质 
BARAR, EME. Aa MESH AM, FSR, HA 
容 物 释放 到 细胞 外 。 | | 

细胞 膜 





à a B 


B] 3.8 某 些 物 质 由 于 体积 太 大 ， 不 能 穿 过 细胞 膜 上 的 看 白质 通道 
但 可 以 通过 胞 大 (图 a) .和 胞 吐 (图 b) 方式 进出 细胞 = 


3.2.2 细胞 质 和 细胞 器 


细胞 质 包 含 了 细胞 液 和 细胞 器 ， 细胞 液 中 含有 Nat. KË, Clr GRADE 
等 分 子 。 细 胞 器 有 两 类 : 一 类 被 质 膜 包 襄 ， 有 细胞 核 、 HEARN. ERR, 
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高 尔 基体 、 溶 酶 体 和 线粒体 ; 另 一 类 无 质 膜 包 襄 ， 有 核 仁 、 核 糖 体 、 中 心 粒 、 微 绒 
毛 、 纤 毛 、 蒜 毛 以 及 细胞 骨架 中 的 微 管 、 中 间 经 和 微 经 等 。 

如 图 3.4 所 示 ， 细 胞 核 由 核 膜 ( 也 是 双 层 膜 ) 和 核 质 组 成 ， 核 质 中 含有 各 种 离 
T.H. BM. BAR. DNA 和 少量 RNA。 细 胞 核 的 DNA 中 含有 指导 生命 过 程 
的 指令 信息 。 核 腊 上 的 核 孔 是 蛋白 质 通道 ， 允 许 各 种 离子 和 RNA 通过 ， 但 蛋白 质 和 
DNA 一 般 不 能 通过 。 大 多 数 细胞 核 含 有 一 个 或 者 多 个 核 仁 ， 每 个 核 仁 都 包含 有 
DNA, RNA 和 蛋白质， 并 可 以 合成 械 糖 体 的 各 种 成 分 ， 供 细胞 生产 蛋白 质 。 

光 面 内 质 网 和 粗 面 内 质 网 AREKEA COL 3.4、3. 9a 和 3. 9b) 
组 成 了 细胞 的 质 膜 系 统 ， 用 于 输送 构建 质 腊 所 需 的 蛋白 质 和 脂 类 ， 并 积累 和 存储 某 
些 特殊 用 途 的 蛋白 质 和 脂 类 。 内 谢岗 还 是 辐 离 子 的 存储 部 位 。 粗 面 内 质 网 与 光 面 内 
质 网 的 不 同 之 处 是 前 者 外 表 古 粘 附 有 核糖 体 ， 核 糖 体 是 蛋白 质 食 成 的 场所 。 粗 面 内 
质 网 外 表面 上 合成 的 蛋白 质 通过 内 让 和 禄 膜 进入 内 硕 网 内 侧 ， 并 在 那里 被 加 上 非 蛋 白 
质 侧 链 ， 然 后 这 些 经 过 修饰 的 蛋白 质 移 向 光 面 内 质 网 ， 并 在 那里 被 包装 成 旋 泡 。 光 
面 内 质 网 还 生产 脂 类 并 用 于 生成 讲 泡 ， 它 也 负责 释放 存储 的 钙 离 子 。 光 面 内 质 网 生 
成 的 囊 泡 释放 后 会 粘 附 到 高 尔 基体 上 ， 在 此 ， 春 泡 内 容 物 被 释放 、 修 饰 并 重新 包装 
成 新 的 赛 泡 。 其 中 有 一 类 宫 泡 就 是 溶 酶 体 ， 内 合 消 化 酶 ， 可 降解 那些 通过 胞 吞 作用 
进入 细胞 的 物质 。 其 他 事 泡 含有 激素 和 神经 递 质 等 蛋白 质 ， 通 过 胞 吐 作 用 由 细胞 分 
泌 到 胞 外 。 

， 粗 面 内 质 网 













€ TNAM 


光 面 内 质 网 
Sod) b) c) 


图 3.9 JURPARIRLSE 
注 : 内 质 网 (图 a) PRE (A ART RR. WERE AVR Be 
Bat Ay RREKO Pee AT VA JB, Bee RIED OL Dy 2 AI 线粒体 (图 c) 具有 两 层 
质 膜 ， 其 中 内 膜 将 线粒体 内 分 成 内 腔 和 外 腔 商 个 部 分 ， 各 自 含有 不 同 小 度 的 酶 、 底 物 和 氢 离 子 。 内 腔 与 
外 腔 之 间 的 电压 差 和 化 学 浓度 梯度 为 生产 ATP 提供 了 所 需 的 能 量 。 


线粒体 〈 见 图 3. 9e 和 图 3.10) 含有 两 层 质 膜 : Sh EM A -内 膜 则 将 
线粒体 内 晤 成 了 两 个 部 分 。 细 胞 所 需 的 ATP 中 大 约 有 95% 是 由 线粒体 通 诗 一 系列 需 
氧 反 应 产生 的 ， 该 反应 还 同时 产生 二 氧化 碳 。 与 其 他 细胞 器 不 同 的 是 线粒体 内 含有 
自身 DNA, 大 多 数 有 性 繁殖 生物 体 ， 如 人 类 ， 其 线 烷 体 直接 来 源 于 母体 的 卵细胞 ， 
因为 父 体 的 精子 只 能 为 后 代 提 供 半 套 染色 体 的 DNA. 

BE. EARN a a OT 1H Ses HI 微 管 由 微 管 蛋白 
的 螺旋 亚 基 给 成 ， 是 一 种 中 空 的 长 图 柱 形 结构 。: 在 细胞 分 裂 过 程 中 ， 强 胞 赃 由 周 近 
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图 3. 10 正常 小 鼠 肝 纳 胞 放大 8000 倍 的 电镜 扫 捕 图 像 。 
注 ; 左边 较 大 的 圆 形 细胞 器 是 细胞 核 ， 其 他 较 小 的 图 形 或 糖 圈 形 细胞 器 是 线粒体 ， 它们 具有 不 同 

的 切片 角度 。 平 行 排列 的 细 长 的 工 结 构 是 内 质 网 ， 内 质 网 上 的 小 颗粒 就 是 核 糙 体 。 (此 照片 由 North 
Carolina State University 电镜 中 心 的 Valerie Knowlton tM.) Pg 

细胞 核 的 一 个 特殊 区 域 〈 即 中 心 体 ) 含有 两 个 中 心 粒 ， 这 对 中 心 粒 相 互 垂 直 ， 每 个 
中 心 粒 就 是 由 围绕 其 中 心 辐射 状 排列 的 9 组 微 管 三 联 体 构 成 ， 形 状 就 像 车 轮 上 的 辐 
条 。 中 间 丝 也 是 一 种 空心 管 ， 它 是 细胞 膜 和 核 膜 的 主要 结构 支撑 ， 同 时 也 辅助 细胞 
之 间 形 成 连接 ， 并 维持 细胞 器 的 空间 结构 。 微 丝 由 蛋白 质 分 子 链 组 成 ， 在 一 一 般 细 胞 
中 都 有 。 当 微 丝 中 的 蛋白 质 亚 基 ， 即 陪 动 益 点 和 册 球 蛋白 互相 作用 时 ， 细 胞 就 可 以 
发 生 移动 。 微 绒毛 是 细胞 膜 上 微 丝 的 突起 部 分 ( 见 图 3. 11b) ， 它 们 增加 了 细胞 的 表 
面积 ， 可 以 促进 细胞 对 胞 外 物质 的 吸收 。 





a) 


图 3.11 — AE 2 MHOR (图 a)， 两 者 之 间 形 成 直角 。 这 种 中 心 粒 由 委 
管 组 成 ， 它们 在 细胞 分 以 过 程 中 用 于 图 定 牵 引 细 胞 遗传 物质 平分 的 微 管 ; 因此 具有 非 
常 重要 的 作用 。 RE, (CHO 是 细胞 膜 的 突起 部 分 ， 整齐 排列 的 绒毛 在 小 肠 粘 膜 上 
“就 像 微 小 的 手指 状 突起 ， 有 助 于 增加 细胞 吸收 营养 物质 的 表面 面积 。 纤毛 (图 c) 
排列 在 呼吸 道中 ， 其 反动 作用 有 助 于 将 混合 在 糙 液 中 的 细菌 和 微 科 排 由 肺 外 


纤毛 和 模 毛 是 细胞 的 骨架 成 分 见 图 3. 11c) ， 都 是 杆 状 结构 ， 由 外 周 的 9 RR 
管 和 中 闻 的 2 根 单 微 管 组 成 ， 这 些 杆 状 结构 再 锚 定 看 与 中 心 粒 结构 相似 的 基 座 上 。 
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鞭毛 的 作用 像 一 根 尾巴 ， 可 以 推动 精子 等 岗 胞 前 行 。 纤 毛 通常 比 鞠 毛 得， 但 数量 比 
RES, MPRA RE LAM MRA RARRRAS ES, FEHB oA BIET 
将 混合 在 粘液 中 的 细菌 和 微粒 排出 肺 外 。 


3.2.3 DNA 以 及 基因 表达 
DNA ( 见 图 3.3) 存在 于 细胞 核 和 真 核 | 




















Pun? 
生物 的 线粒体 中 。 在 有 性 繁殖 的 生物 体 中 ， EN 
细胞 核 DNA 包含 了 来 自 父母 双方 的 遗传 信 JI2 fis iia I n M n z L 
息 ; 而 线粒体 DNA RRETHE, qui ADANAN Alea AXE 8A XX XX 
DNA 缠绕 在 蛋白 质 柱 〈 即 核 小 体 ) 上 ， 形 成 2 2 | 
染色 体 对 。 如 图 3.12 所 示 ， 人 类 含有 224 jax Sic 











常 染 色 体 和 HERR GLAS, EREHE XX 3€ A312 正常 男性 的 染色 体 组 型 
示 女 性 ，XY 则 表示 男性 。 如 果 将 一 个 人 体 Us 图 中 按照 从 大 到 小 的 顺序 显示 了 22 对 
细胞 〈 除 精子 和 卵子 外 的 任何 细胞 ) 中 的 所 、 ， 常 染色 体 ， 以 及 XY 性 染色 体 ， 
有 46 条 染色 体 上 的 DNA 头 尾 相连 ， 那 么 ， 可 以 形成 一 条 宽 2nom、 K 2m f DNA E, 每 
个 染色 体 上 都 含有 成 千 上 万 个 独立 的 基因 ， 它 们 是 遗传 性 状 的 信息 单位 。 每 个 基因 都 位 
于 特定 染色 体 上 的 特定 位 置 ， 并 且 编码 3 种 RNA〈 即 核糖 体 RNA、 信 使 RNA、 转 运 
RNA) 中 的 一 种 。 人 类 基因 组 计划 始 于 1990 年 ， 其 目标 是 确定 人 类 整个 半 套 染色 体 (23 
对 染色 体 中 每 对 取 一 条 ) 上 3000 多 个 基因 的 位 置 ， 并 测定 它们 的 核 萌 酸 序 列 ， 共 约 有 
300 万 对 核 背 酸 ! 有 关 人 类 基因 组 计划 的 详细 内 容 请 参阅 第 13 章 。 | 

如 图 3.13 所 示 ， 细 胞 分 裂 时 发 生 DNA 复制 ， 这 是 一 种 半 保留 复制 . HA, M 





Al 3.13 复制 过 程 中 ，DNA 双 螺 旋 〈 图 a) 首先 由 解 旋 栈 解 链 Cb 中 的 黑 三 角 区 域 所 示 ) ， 
再 由 另 一 种 酶 一-DNA RAM, RRA 5' 端 到 .3' 端 的 方向 ， 分 别 复制 拥 链 后 的 每 一 条 单 链 。 

其 中 5' 到 3 人 方向 的 那 条 链 可 以 连续 复制 ， 而 3' 到 5 方向 的 反 向 链 则 需要 先 合成 5' 到 3' 方 向 的 
各 个 小 片段 ， 再 通过 DNA 连接 酶 将 它们 连接 起 来 。 复制 结束 时 产生 两 条 相同 的 DNA 双 链 
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将 双 螺 旋 解 链 ， 然 后 互补 碱 基 输 送 到 解 链 的 核 华 酸 链 劳 ， 并 相互 连接 形成 互补 的 
DNA 单 链 。 完 成 复制 之 后 ， 每 条 解 链 的 IDNA RH MRA, FEMBMT AE 
DNA 双 螺 旋 链 ， 每 条 双 螺 旋 中 都 包含 了 一 条 原 DNA 链 和 一 条 新 合成 的 -DNA: 链 。 这 
样 ， 每 个 子 细胞 从 分 裂 的 母 细胞 中 都 获得 相同 的 遗传 信息 。 在 复制 过 程 电 ， 某 些 酶 
负责 检查 复制 的 准确 性 ， 还 有 一 些 酶 负责 修正 碱 基 配 对 的 错误 ， 从 而 使 复制 错误 的 
发 生 率 只 有 十 亿 分 之 一 。 

| -为 了 保护 DNA 不 被 细胞 核 外 细胞 质 中 的 栈 
和 蛋白 质 分 解 ，DNA 一 直 保存 在 细胞 核 内 ， 这 Quee 
样 ， 就 需要 一 种 转录 方法 ， 将 DNA 的 遗传 信息 | | 
传递 到 细胞 质 中 。 如 图 3. 14 所 示 ， 转 录 时 , BP 
据 互补 碱 基 配 对 的 原则 ， 编 码 蛋白 质 的 基因 的 Aa 
核 苷 酸 序列 被 转录 成 信使 RNA〈 即 mRNA), 
fin, 3B DNA 序列 为 TACGCTCCGATA, 
则 其 mRNA 序列 应 该 是 AUGCGAGGCUAU, 
实际 转录 过 程 还 要 复杂 一 些 ， 直 接 由 含有 内 会 
子 的 DNA 转录 生成 mRNA， 再 经 过 剪 切 ， 才 能 
产生 最 终 的 mRNA。 这 种 最 终 的 mRNA 还 有 一 
条 尾巴 ， RHR A 尾 ， Hi 100 — 200 RER 
(A) ERT Rs 并 且 在 它 的 另 一 端 连 有 一 个 由 
核 苷 酸 组 成 的 帽子 结构 ， 该 核 苷 酸 上 结合 了 一 
个 甲 基 和 几 个 磷酸 基 团 。 转 录 与 复制 有 如 下 不 ig 
同 之 处 ，1) 转录 只 用 部 分 DNA 链 作为 模板 ， 图 3 14 转录 过 程 中 ， 通 过 互补 碱 基 
MEERE D AARNEN D 转录 只 六 ie geia 


如 图 3.15 Biz. HRSG, mRNA 通过 DEUM RS 
细胞 核 的 核 孔 流出 ， 进 和 细胞质， 并 与 核糖 体 。 ey RNA 单 链 中 变 成 了 U 

上 的 两 个 亚 基 表面 的 特殊 位 点 结合 。 细 胞 质 中 

除了 核糖 体 之 外 ， 还 含有 氨基 酿 和 另 一 种 RNA， 即 转运 RNA (tRNA), 4j tR- 
NA 上 含有 一 个 碱 基 三 联 体 ， 称 汶 洲 向 滋 子 ， 并 在 远离 这 个 三 联 体 的 某 个 部 位 结合 
有 该 反 密 码 子 对 应 的 特定 的 氨基 酸 。 细 胞 核 基因 产生 的 mRNA: BURKE CIS A = 
个 构成 一 组 ， 这 种 碱 基 三 联 体 称 为 密码 子 。 密 码 子 中 的 每 一 位 可 以 是 A、U、C、G 
四 种 核 背 酸 的 任意 一 种 ， 因 此 一 共 可 以 排列 出 4 —64 个 密码 子 ， 这 64 个 密码 子 组 
成 了 遗传 密码 ， 每 个 密码 子 编码 一 个 特定 的 氨基 酸 ， 但 有 些 氨基 酸 对 应 于 多 个 密码 
子 〈 兄 表 3. 1) 。 例 如 ，AUG 是 甲 硫 氨 酸 惟 一 的 mRNA BT, ERRER ME AY 
起 始 位 置 9 ,而 亮 氨 酸 的 密码 子 却 有 UUA、UUG、CUU、CUC: CUA 和 CUG。 因 








人 ”根据 遗传 信息 生成 蛋白 质 的 过 程 称 为 翻译 。_ 作者 注 
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此 ， 将 甲 硫 氨 酸 运 送 到 核糖 体 的 tRNA 上 的 反 密 码 子 为 UAC， 而 运送 亮 氨 酸 的 tR- 
NA 上 的 反 密 码 子 可 以 是 AAU、AAC、GAA、GAG、GAU 和 GAC。 ~ 

翻译 过 程 中 ，mRNA 与 核糖 体 相 结合 ，tRNA 则 根据 mRNA 土 的 密码 子 不 断 
地 将 氨基 酸 运输 到 正在 生长 的 肽 链 上 ， 每 个 新 转运 来 的 氨基 酸 都 与 前 一 个 氨基 酸 
之 闻 形 成 肽 键 连接 。 一 旦 氨基 酸 结 合 到 增长 的 肽 链 上 之 后 ， 它 就 与 tRNA ERI. 
该 tRNA 重新 回 到 细胞 质 中 并 根据 其 反 密码 子 结合 新 的 氨基 酸 分 子 。 这 种 翻译 过 
程 一 直 持 续 到 遇 到 mRNA 上 的 终止 密码 子 (UAA, UAG 或 者 UGA) 为 止 。 然 
后 ， 蛋 白质 脱离 核糖 体 ， 进 入 细胞 质 , 或 者 进入 粗 面 内 质 网 中 完成 进一步 的 
修饰 。 





图 3.15 在 细胞 核 内 完成 DNA 转录 和 处 理 之 后 ，mRNA 从 细胞 核 转移 到 细胞 质 。 “在 细胞 
O EP, mRNA 与 核糖 体 结合 ， 并 开始 蛋白 质 惑 译 过 程 。 在 翻译 过 程 中 ，tRNA HE 
琶 转运 到 不 断 增长 的 肽 链 上 ， 转 运 哪个 娄 基 酸 则 由 mRNA 上 的 三 联 夏 基 密 码 子 决定 ， 
mRNA 的 每 个 密码 字 与 特定 的 CRNA ERE EAD. Ag RNA 都 有 一 个 特定 的 
氨基 酸 结合 在 与 反 密码 子 相对 的 位 点 上 。 例 如 ，mRNA 上 的 密码 子 CUG 与 携带 亮 氛 
酸 的 tRNA 上 的 反 密 码 子 GAC 互补 ， 于 是 就 将 亮 氮 酸 添加 到 肘 链 中 


R3.1 遗传 密码 
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d 











U Stop Leu Stop Ser A 
Tyr Phe Cys Ser U 
Stop Leu Trp Ser G 
Tyr Phe Cys Ser C 

G Glu Val Gly Ala A 
Asp Val Gly Ala U 
Glu Val Gly Ala 





Qa G PPA O 





C 


Hk. 表 中 氨基 酸 三 字母 和 单字 母 代码 为 : Ala(A) 一 丙 氨 酸 ; Arge OSHAR; As N= RAR: 
Asp(D) = KERB; Cys(C)— 4 REM; Glu(E)=S RB; Gln(Q)=SARE;: Gly(G) 一 甘 氨 
BP; His(HD —£H SRI TleCD — REA; Leu(L) — ESI; Lys(K)— ht; Met(M) — HH pi 
SE; Phe(F)=#ARMM; ProCP) — BEAR; Ser(S) 一 丝氨酸 ; ThrOT) — 2$ AR; Trp wE 
SER; Tyr(Y) 一 酷 氨 酸 ;，Val(V) 一 幼 氨 酸 。 


例 3.5 设 某 蛋白 质 序列 为 天 冬 酰 胺 、 荃 丙 氨 酸 、 组 氨 酸 和 丝氨酸 。 如 果 不 存 在 
内 含 子 ， 则 怎样 的 DNA 核 苷 酸 序列 能 够 生成 这 种 氨基 酸 序列 ? 翻译 过 程 中 负责 转运 
这 些 氨基 酸 的 tRNA 反 密 码 子 又 是 哪些 ? 

解 : 表 3. 1 的 遗传 密码 列 出 了 对 应 于 各 种 氨基 酸 的 mRNA 密码 子 序列 ， 根 据 碱 
基 互 补 配对 的 原则 ， 可 以 利用 这 些 mRNA 密码 子 序列 确定 原始 DNA 序列 和 tRNA 
的 反 密 码 子 序 列 。 注 意 ，DNA 用 的 是 胸腺 喀 啶 工 ， 而 不 是 尿 喀 啶 U， 而 mRNA 和 
tRNA 都 用 U， 而 不 是 工 。 碱 基 配 对 的 例子 请 参见 图 3.3 和 图 3. 14。 本 题 答案 如 下 : 


























HAR EAR 
(Asn) (Phe) (His) (Ser) 
mRNA 密码 子 AAU 或 AAC UUU 或 UUC CAU 或 CAC UC (A, G, U 
或 C) 
DNA TTA x; TTG AAA 3 AAG GTA & GTG AG (T, C, A 
l 或 G) 
tRNA 反 密 码 子 UUA 或 UUG AAA 或 AAG GUA 或 CUG AG (U, C, A, 
或 G) 
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33 组 织 - 


如 图 3.16 Bras. SAU HH ETERRA ARRA — foa d Ph 
特定 功能 的 生物 体 。 人 体 中 有 4 种 主要 的 组 织 类 型 : 上皮 组 织 Cepithelial tissue) 、 
结缔 组 织 (connective tissue) 、 肌 内 组 织 (muscle tissue) 和 神经 组 织 (nervous tis- 
sue) 。 上 皮 组 织 中 细胞 要 么 形成 单 层 或 多 层 的 片 状 结构 ， 要 移 组 成 其 有 分 记功 能 
的 腺 体 。 其 特点 是 具有 游离 的 表面 ， 例 如 肠 道 内 表面 、 皮 肤 外 表面 等 ;还 具有 基 
底 膜 。 上 皮 组 织 的 主要 功能 包括 吸收 功能 〈 如 小 肠 ) 、 分 记功 能 (如 腺 体 7、 运 输 
功能 (如 肾 小 管 太 、 排 港 功能 〈 如 汗 六 ) 、 保 护 功 能 〈 如 皮肤 ) 以 及 感觉 器 接受 功 
能 (如 味 管 )。 结 缔 组 织 最 丰富 ,分 布 最 广泛 。 它 有 不 同 的 种 类 有 玖 松 结 缮 组 
织 ， 如 器 官 阅 图 和 括 官 之 间 的 玻 松 的 交织 纤维 ， 有 不 规则 的 致密 结缔 给 织 ， 如 包 
绕 各 种 器 官 的 保护 性 被 膜 ， CARMA, TA. RHE 
结缔 组 织 有 血液 〈 见 图 3. 16b)、 骨 组 织 、 软 崩 和 脂肪 组 织 等 。 肌 内 组织 通过 其 特 





Ki FIR EL 





/ 
A 4 €K 


平滑 肌 
突 触 前 末梢 





d) 


图 3.16 《种 组 织 、 n 
Ha 皮肤 (E a), 是 一 种 上 皮 组 织 ， 它 有 助 于 保护 身体 血液 (Hb) BM " 
“的 结缔 组 织 ; 肌肉 组 织 图 有 3 ACRE. OM, PRL, ea 
元 (Hd) 是 -种 神经 组 织 ， 它 能 将 中 枢 神经 系统 的 电 脉冲 信号 传递 给 肌肉 等 妓 应 器 。 
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异化 的 细胞 产生 身体 的 运动 ， 肌 肉 细胞 受到 刺激 后 可 以 收缩 ， 然 后 再 回复 到 原 有 的 
舒张 状态 。 图 3.16c 显示 了 3 种 不 同 的 肌肉 组 织 ， 附着 于 骨骼 上 的 骨骼 肌 、 组 成 血 
管 壁 的 平滑 肌 、 只 存在 于 心脏 的 心肌 。 神 经 组 织 由 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 组 成 〈 见 
图 3. 16d), ， 其 中 神经 元 具有 传导 电 脉冲 信号 的 功能 ， 而 胶 质 细 胞 则 具有 保护 、 支 持 
和 营养 神经 元 的 功能 。 


3.4 人 体 主要 器 官 系统 


几 种 组 织 结合 在 一 起 所 形成 的 能 够 完成 复杂 功能 的 结构 称 为 器 官 ， 共 同 执行 特 
和 定 任 务 的 多 个 器 官 则 组 成 了 器 官 系统 。 人 体 共 有 11 个 主要 器 官 系统 : 表皮 系统 、 内 
分 小 系 统 、 淋 巴 系统 、 消 化 系统 、 泌 尿 系统 、 生 殖 系 统 、 循 环 系 统 、 呼 吸 系统 、 神 
经 系统 、 骨 骼 系统 和 肌肉 系统 。 表 皮 系 统 由 皮肤 、 毛 发 、 指 甲 和 各 种 腺 体 等 组 成 ， 
它 为 人 体 提 供 保护 。 内 分 说 系 统 包括 甲状 腺 和 肾上腺 等 无 管 腺 体 ， 它 们 分 泌 激 素 ， 
用 于 调控 细胞 内 的 各 种 化 学 反应 。 淋 巴 系统 包括 腺 体 、 淋 巴结 、 淋 巴 和 淋巴 管 ， 它 
将 多 余 的 体液 和 和 蛋白质 回收 到 血液 中 ， 并 协助 人 体 预 防 感染 和 组 织 损伤 。 消 化 系统 
由 骨 、 肠 等 结构 组 成 ， 它 摄取 食物 和 水 ， 将 食物 分 解 成 可 以 被 细胞 吸收 利用 的 小 分 
子 ， 并 排出 固体 上 废物。 泌尿 系统 由 肾脏 、 输 尿 管 、 膀 胱 和 尿道 组 成 ， 它 维持 人 体 的 
体液 平衡 ， 排 出 代谢 废物 ， 协 助 调节 血压 ， 维 持 酸 碱 平衡 和 盐水 平衡 。 生 殖 系 统 由 
卵巢 (或 摆 九 )、 生 殖 细 胞 及 附件 ‘包括 各 种 腺 体 和 导管 ) 组 成 ， 它 产生 卵子 或 精 
子 ， 是 后代 繁殖 和 营养 供给 的 场所 。 循环 系统 由 心脏 、 血 液 和 血管 组 成 ， 它 是 人 体 
内 的 运输 系统 。 呼 吸 系统 由 气管 和 肺 组 成 ， 它 将 空气 中 的 氧气 运输 到 血液 中 ， 并 将 
ABE ASD. MEARE HUNE. YRRE. OMA A AUR ASTE ZUR. OBSS 
并 响应 内 外 环境 中 的 刺激 信息 ， 来 调控 人 体 的 各 种 活动 。 骨 骼 系统 由 骨髓 和 软骨 组 
成 ， 它 为 人 体 提 供 保护 和 支持 ， 它 也 是 肌肉 附着 之 处 ， 并 且 是 血细胞 生成 以 及 钙 和 
磷酸 存储 的 场所 。 肌 肉 系 统 〈 即 骨骼 肌 ) 带动 人 体 及 其 内 部 结构 的 运动 ， 保 持 人 体 
姿势 ， 并 产生 热量 。 在 这 些 器 官 系统 的 认识 、 维 护 以 及 修复 等 各 个 方面 ， 生 物 医学 
工程 人 员 都 发 挥 了 巨大 的 作用 ， 作 出 了 很 大 的 贡献 。 不 过 ， 本 章 下 面 只 详细 介绍 上 
述 后 5 个 系统 。 


3.4.1 循环 系统 


如 图 3.17 所 示 ， 循 环 系统 在 整个 人 体内 输送 营养 物质 和 激素 ， 带 走 组 织 中 
的 废物 ， 并 调节 体温 ， 排 出 人 体内 部 器 官 代谢 活动 所 产生 的 热量 。 人 体 中 每 个 活 
细胞 周围 10 一 100km 距离 之 内 就 有 毛细 血管 ， 毛 细 血 管 是 很 细小 的 血管 ， 其 血 
管 辟 只 有 一 个 细胞 的 厚度 ， 直 径 只 有 8um， 相 当 于 一 个 血红 细胞 的 大 小 。 细 胞 与 
毛细 血管 之 间 如 此 接近 ， 使 得 氧气 、 二 氧化 磋 等 多 数 小 分 子 溶质 都 能 够 在 浓度 梯 
度 和 压力 梯度 作用 下 扩散 运输 ， 要 么 从 细胞 进入 毛细 血管 ， 要 么 从 毛细 血管 进入 
细胞 。 
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a) b) 
图 3.17 图 a 是 人 体 主要 动脉 分 布 图 ， 动 脉 将 血 流 从 心脏 运输 到 全 身 ; 
- 图 b 是 人 体 主要 静脉 分 布 图 ， 静 脉 将 血液 运送 可 心脏 


如 图 3.18 所 示 ， 心 脏 就 像 蔷 站 ， 由 左 侧 和 右 侧 两 个 泵 组 成 。 每 个 泵 都 由 一 个 接 
收 血液 的 心房 和 一 个 将 血液 泵 出 心脏 的 心室 组 成 。 右 侧 的 泵 接收 经 全 身 循环 而 来 的 
富 含 二 氧化 碳 的 缺 氧 静 脉 血 ， 并 将 其 么 人 肺 部 ， 左 侧 的 泵 则 接收 经 肺 去 除 大 部 分 二 
TRAA, HERRALA. WMA 3. 19 所 示 ， 由 心脏 道 向 肺 和 由 肺 返回 
心脏 的 血管 系统 组 成 了 肺 循环 ， 由 心脏 通 向 全 身 其 他 各 个 组 织 和 由 这 些 组 织 返 回 心 脏 
的 血管 系统 则 组 成 了 体循环 。 将 血液 从 心脏 送 输 到 全 身 各 处 的 血管 称 为 动脉 ,而 将 血液 
输送 回 心 脏 的 血管 称 为 静脉 。 含 氧 少 的 血液 称 为 静脉 血 ， 合 氧 多 的 血液 称 为 动脉 血 。 肺 
动脉 是 惟一 输送 静脉 血 的 动脉 ， 而 肺静脉 是 惟一 输送 动脉 血 的 静脉 。 成 人 体内 平均 含有 5 





左 心室 


a) b) 


图 3.18 . 图 a 是 心脏 外 表 的 前 视图 ; 图 上 是 切除 外 表面 之 后 的 心脏 前 视图 ， 
其 中 可 见 4 个 内 部 腔 室 一 一 左 v ROBNE HOR, URINE 
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图 3.19 体循环 和 肺 循环 示意 图 
tk. 体循环 中 ， 含 氧 血液 从 心脏 进入 主动 脉 ， 一 部 分 被 输送 到 头 部 、 上 肢 和 躯干 上 部 ， 其 余部 分 则 被 
输送 到 艇 干 下 部 和 下 上肢。 血液 从 主动 脉 进入 其 他 动脉 血管 ， 流 经 小 动脉 ， 进 入 毛细 血管 网 ， 在 这 里 血液 与 
其 周围 细胞 交换 营养 物质 、 激 素 、 氧 气 、 二 氧化 磷 和 废物 等 。 然 后 ， 血 液 从 毛细 血管 网 经 小 静脉 进入 静 
脉 。 身 体 上 部 的 血液 经 上 腔 更 脉 癌 到 右 心房 ， 身体 下 部 的 得 液 则 经 下 腔 静 脉 加 到 右 心房 。 肺 循环 中 ， 右 心房 
的 血液 通过 右 心室 经 肺动脉 进入 肺 循环 系统 ， 在 肺 的 毛细 血管 中 经 过 气体 交换 之 后 ， 重 新 变 成 含 气 血 液 ， 并 
通过 肺静脉 回 到 左 心房 。 最 后 ， 血液 从 左 心房 流 人 左 心室 ， 通 过 主动 脉 进入 体循环 ， 开 始 新 一 栓 循环 。 


升 血液 ， 其 中 约 有 80%~90% 的 血 量 分 布 在 体循环 中 ; 体循环 的 75.96 A ER 
中 ，20% 在 动脉 中 ， 还 有 5% 则 在 毛细 血管 中 。 心 输出 量 (cardiac output) 等 于 心率 
和 心脏 每 捕 泵 血 量 〈 即 每 搏 输出 量 (stroke volume)) HRR A RERENAR RN ON 
80mL， 因 此 ， 心 脏 大 约 需要 60 次 搏动 才能 使 一 个 血红 细胞 走 完整 个 体循环 。 
对 于 正常 心脏 ， 心 动 周 期 (cardiac cycle) 是 指 心脏 各 房 室 一 次 收缩 和 一 kar 
构成 的 活动 周期 ， ERRA F A = kh ( 见 图 3. 20). AUR I 


f my 
wy] 





图 3.20 心脏 动作 电位 的 传导 
注 : 罕 房 结 的 自律 性 起 搏 绵 静 兽 先 去 极 化 ， 然 后 其 臣 作 电位 传 过 心房 ， 当 兴奋 波 传 导 到 房 宝 结 
Bj, EE, CSL, BSB 
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这 种 快速 电 脉冲 变化 是 各 种 离子 跨 膜 运动 的 结果 。 在 此 过 程 中 ， 由 于 细胞 膜 对 Nat 
离子 的 通 透 性 发 生 了 巨大 的 变化 ， 胞 外 Nat 离子 涌 入 细胞 内 ， 于 是 ， 跨 膜 电位 由 原 
来 的 胞 内 比 胞 外 负 “ 约 为 一 90mV》 变 成 了 胞 内 比 胞 外 正 〈 约 为 20mV) ， 这 种 电位 变 
化 称 为 去 极 化 。 短 时 间 〈<0. 3s) 之 后 ， 膜 的 其 他 变化 和 钠 钾 离 子 泵 的 作用 使 细胞 膜 
复 极 化 ， 重 新 回 到 原来 的 平衡 状态 。 这 种 跨 膜 电 位 极 性 快速 逆转 后 又 重新 恢复 的 整 
个 电 变化 过 程 称 为 动作 电位 。 普 通 成 人 休息 状态 下 塞 房 结 平均 每 0. 83s 去 极 化 一 次 ， 
-相应 的 静 息 心率 是 每 分 钟 72 次 ， 大 约 每 个 心动 周期 的 5/8 时 间 是 心脏 舒张 期 其余 
3/8 时 间 是 心脏 收缩 期 。 

心肌 细胞 相互 之 间 紧 密 看 联 ， 因 此 动作 电位 可 以 洛 着 一 个 个 细胞 传播 开 来 。 下 
面 介 绍 一 个 心动 周期 中 动作 电位 兴奋 的 传播 过 程 。 兴 奋 波 大 约 以 lm/s 的 速度 传 过 
心房 ， 使 心肌 细胞 去 极 化 ， 心 房 收缩 。 心 房 收缩 时 将 血统 从 心房 挤 人 心室 ， 即 右 心 
房 到 右 心 室 ， 左 心房 到 左 心室 ( 见 图 3. 21) 。 当 兴奋 波 传 到 房 室 结 时 ， 其 传播 速度 
降 至 约 0.05m/s， 使 得 心室 具有 是 够 的 时 间 充 至 血液 。 然 后 ， 兴 奋 波 从 房 室 结 传 导 
到 一 种 特殊 的 传导 组 织 一 一 浦 肯 野 纤维 ， 并 以 极 快 的 速度 约 3m/s) 迅速 将 兴奋 
波 传播 到 两 侧 心 室 。 兴 奋 波 到 达 心 室 后 ， 在 心室 组 织 中 传播 的 速度 大 约 为 0. 5m/s。 
这 样 ， 两 个 心室 就 同时 收缩 ,将 血液 从 右 心室 泵 人 肺动脉 从 左 心室 泵 人 人 主 
动脉 。 





图 3.21 心动 周期 中 动作 电位 兴奋 的 传播 过 程 
Hs 图 a 为 心动 周期 的 第 一 阶段 ， 心 房 收 缩 ， 并 将 血液 挤 和 人 心室; 图 b 为 心动 周期 的 第 二 阶段 ， 心 
房 舒张 ， 心 室 收缩 ， 并 将 血液 友信 肺 部 〈 即 进 人 肺 循环 ) 或 者 友人 身体 的 其 他 部 分 〈 即 进入 体循环 )。 


如 图 3.22 所 示 ， 心 电 图 Celectrocardiogram, ECG) 是 测量 上 述 心脏 整个 电位 变 
化 的 一 种 方法 。 其 中 ，P 波 表示 心房 的 去 极 北 ，QRS 波 表示 心 党 的 去 极 化 ，T 波 表 
示 心 室 的 复 极 化 ， 心 房 的 复 极 化 则 被 心室 的 去 极 化 掩盖 了 。ECG 各 个 部 分 幅 值 和 持 
续 时 间 的 变化 是 医生 诊断 的 重要 信息 。 人 
分 析 方 法 的 研究 。 
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压 幅 值 ， 水 平方 向 表示 时 间 。 从 图 中 很 容易 辨别 P、RR、 下 波 ， 这 些 波 是 心脏 不 同 部 位 细胞 离子 活动 的 结果 。 
各 个 不 同 区 段 的 持续 时 间 和 波形 包含 了 心脏 及 其 传导 系统 的 健康 信息 。 其 中 RR 间 期 可 用 于 计算 心率 。 


例 3.6 假设 6.4s 内 ECG 中 出 现 10 个 及 波 ， 则 其 心率 是 多 少 ? 
解 : 10 个 R 波 之 间 包 含有 9 个 RRB LA 3. 22) ， 也 就 是 9 次 心脏 搏动 ， 
因此 心率 为 
(9 次 搏动 /6. 4s) X (60s/min) —84 次 搏动 /min 
513.7 如 果 每 捕 输 出 量 为 7 5mL， 则 例 3.6 所 述 心脏 的 心 输出 量 (COo 为 
多 少 ? 
fA: 心 输出 量 (CO) SPOR 55 AUR BRR, BD 
CO= (84 次 搏动 /min) X C5mL/18 3/5 = 6300mL/min=6. 3L/min [ri 
> BAL SR. EA PRO AR 〈 见 图 3. 23a) 使 血液 只 能 沿 
ERT AR. LSA, FSR AM ÁRARURIIDASNEO IF, mR po DD 
向 心室 。 心 室 收缩 时 ， 主动 脉 瓣 和 肺动脉 瓣 ( 即 半 月 瓣 》 打开， 使 血液 从 心脏 泵 入 
m ! JEAN 


E, ) cman UN Mb, 





SS 全 Se 






a) b) 


图 3.23 图 a 为 房 室 瓣 〈 即 三 尖 瓣 和 二 尖 瓣 ) Wi Ehz Roe E Re 
(BIE HD ; 图 b 为 三 种 人 工 办 了 膜 ! EUWE, ERME 
球状 含 ， 它 们 可 以 用 于 替代 发 生病 变 或 畸形 的 心脏 固 膜 


日 、 生 物 办 膜 是 指 取 自动 物 或 人 的 辩 膜 ， 笼 碟 加 和 笼 球状 属于 机 械 辩 噶 。 一 一 译 者 注 
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阻止 动脉 血液 倒流 回 左右 心室 。 如 果 心 脏 的 瓣膜 发 生 钙化 、 病 变 或 者 在 胚胎 发 育 期 
间 产 生 畸 变 ， 那 么 可 以 实施 手术 ， 用 人 工 办 膜 〈 见 图 3. 23b) 来 替代 ， 人 工 瓣 膜 是 生 
物 医 学 工程 人 员 与 医生 合作 开发 的 成 果 。 

血压 可 以 通过 直接 或 间接 〈 无 创 ) 的 方法 测量 。 直 接 测 量 方法 需要 将 与 压力 传 
感 器 相连 的 导管 或 针 插 人 到 静脉 或 动脉 中 。 间 接 测 量 的 第 一 种 常用 方法 是 用 血压 计 
测量 〈sphygmomanometry) ， 也 就 是 用 袖 带 详 住 前 臂 ， 并 将 袖 带 充气 ， 给 动脉 施加 号 
够 大 的 压力 ， 阻 止血 流通 过 动脉 ， 然 后 再 慢 慢 地 释放 袖 带 中 的 空气 ， 同 时 用 听诊 器 
监听 血 流 的 声音 变化 。 当 袖 带 压力 降 到 刚刚 低 于 收缩 压 〈 即 心室 收缩 射 血 时 达到 的 
最 高 血压 ) 时 ， 开 始 听 到 科 罗 特 科 夫 CKorotkofD 音 ， 这 表示 听诊 器 下 的 动脉 开始 
有 血液 冲 过 。 当 袖 带 压力 降 到 低 于 舒张 压 〈 即 心室 舒张 末期 最 低 血 压 ) 时 ， 科 罗 特 
科 夫 音 变 得 低 帝 ， 并 逐渐 消失 。 第 二 种 间接 测量 方法 是 示 波 法 Coscillometric meth- 
od) ， 它 利用 微 处 理 器 控制 袖 带 反复 进行 周期 性 的 充气 和 缓慢 放 气 。 每 当 血 液 在 袖 带 
施加 的 阻 万 下 冲 过 血管 时 ， 血 流 形成 的 清流 会 引起 动脉 血管 壁 的 轻微 振动 。 振 动 刚 
开始 出 现时 的 血压 就 是 收缩 压 ， 随 后 ， 振 动 的 幅 值 逐 渐 减 小 ， 幅 值 突 然 快 速 下 降 的 
那 一 刻 就 对 应 于 舒张 压 。 第 三 种 间接 测量 法 是 超声 法 ， 它 根据 血 流 中 血红 细胞 对 声 
波 反射 所 产生 的 多 普 勒 频 移 来 测定 血 流 速度 ， 从 而 测量 血压 。 

体循环 中 ， 正 常 成 人 血液 离开 心脏 进入 主动 脉 时 的 平均 血压 约 为 100mmHg， 收 
缩 压 约 为 120mmHg， IKEA 80mmHg。 然 后 ， 血 液 流 入 中 等 大 小 的 动脉 和 小 动 
Bk COLE 3. 17a)， 再 由 小 动脉 通 向 毛细 和 血管， 毛细 血 管 中 的 平均 血压 约 为 30 
mmHg。 随 后 血液 进入 小 静脉 ， 由 小 静脉 流 经 中 等 大 小 静脉 ， 再 进 人 大 静脉 ， 最 后 汇 
人 入 腔 静 脉 ， 腔 静脉 的 平均 血压 只 有 190mmHg。 腔 静脉 的 血液 流入 右 心房 返回 心脏 。 
肺 循环 〈 见 图 3. 19) 中 的 血液 由 肺动脉 进入 小 动脉 ， 然 后 进入 肺 内 的 毛细 血管 网 ， 
最 后 经 左 心房 回 到 心脏 。 大 动脉 和 大 静脉 中 的 血 流速 度 最 快 ， 主 动脉 的 血 流速 度 约 
为 30 一 40cm/s， 腔 静脉 的 血 流 速度 约 为 5cm/s; 而 毛细 血管 网 中 的 血 流 速度 最 慢 ， 
只 有 lmm/s， 它 是 营养 物质 、 代 谢 废物 、 气 体 以 及 激素 的 交换 场所 。 肺 循环 的 血压 
比 体 循环 的 血压 低 ， 其 平均 收缩 压 约 为 25mmHg， 和 千张 压 约 为 10mmHg。 这 是 因为 
右 心室 比 左 心室 小 ， 其 泵 血 力量 也 较 弱 ， 并且 肺 血管 的 阻力 也 较 小 。 

例 3.8 测 得 某 人 的 血压 为 118mmHg/79mmHg〔 即 收缩 压 /舒张 压 )， 请 问 他 的 
脉搏 压 和 平均 动脉 压 分 别 是 多 少 ? 

f: 脉搏 压 〈pulse pressure) 等 于 收缩 压 (118mmHg) 与 舒张 压 〈79mmHg) 
ZÉ, 本题 应 该 是 39mmHg。 

平均 动脉 压 (mean arterial pressure) 是 指 动脉 中 的 平均 血压 ， 通 常用 舒张 压 加 
上 173 脉搏 压 来 计算 ， 因 此 ， 本 题 的 平均 动脉 压 为 92mmHg。 Hu 


3.4.2 呼吸 系统 
如 图 3. 24a 所 示 ， 呼 吸 系统 在 外 界 空 气 和 体内 气体 交换 界面 之 间 形 成 运输 通道 ， 
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UE P AC RE Me TRIER RR SR Ps th SA SL ub 417 BOE DU ERE. ORR LAE 
AYER (conduction zone) ,和 呼吸 区 (respiratory zone) 两 大 部 分 。 导管 区 包括 日 
A. 鼻窦、 咽 、 气 管 、 支 气管 和 细 支 气管 ， 当 空气 通过 这 些 导 管 进 入 体内 时 ,' 空气 
被 加 热 、 湿 泣 、 过 滤 和 净化 。 导 管区 细胞 会 分 泌 烙 液 , :可 以 豚 附 空气 中 大 于 6pm 的 
AER, BUR BTEAR RR. HARASS AE TE LER ES, A 
EB — BEE yA A GB, PUR RRO H.R BEP h 
1 36 ERU FRE ne TR REGI 88848 3 OS UNE een roe 
Sat CRE 3. 24b) 。 呼 吸 区 梅 成 子 肺 的 绝 大 部 分 重量 。 à 


细 支 气管 末梢 





右 肺 





细 支 气管 
a) b) 
图 3.24 a) 呼吸 系统 由 人 体 中 空气 进出 的 各 种 通道 组 成 b) MARA 
肺泡 训 含 有 许多 肺泡 ， 肺 内 气体 与 毛细 血管 血液 之 间 的 气体 交换 就 在 这 些 部 位 完成 


肺 的 特性 可 以 用 腹 应 性 、 弹 性 和 表面 张力 等 物理 量 来 描述 。 顺 应 性 compli- 
ance) 是 指 肺 在 力 的 作用 下 的 可 扩张 程度 。 正 常 肺 的 可 扩张 性 是 玩具 气球 的 100 倍 。 
弹性 (elasticity) 是 指 及 和 其 他 胸腔 结构 从 扩张 状态 恢复 其 原始 大 小 的 能 力 ， 弹 性 有 
助 于 呼 气 阶段 气体 从 肺 中 排出 表面 张 力 〈surface tension) 由 肺泡 中 的 液体 薄膜 产 
生 ， 可 以 拱 抗 扩张 。 它 产生 -种 内 向 的 力 ， 施 加 在 肺泡 上 。 根 据 Laplace 定律 ， 肺 泡 
内 压力 的 大 小 与 表面 张力 成 正比 ， 与 肺泡 的 半径 成 反比 。 因此， 半 徐 小 的 肺泡 内 的 
压力 要 比 相 邻 的 半径 大 的 肺泡 内 的 压力 大 ， 从 而 导致 小 肺泡 中 的 气体 进入 大 肺泡 ， 
这 会 使 小 肺泡 场 陷 。 但 是 ， 正 常 的 肺 不 会 发 生 这 种 情况 ， 因 为 肺泡 液体 中 次 月 磷脂 ， 
它 具有 表面 活性 剂 的 作用 。 表 面 活性 剂 可 以 降低 肺泡 的 表面 张力 ,使 肺泡 在 呼 气 阶 
段 变 得 比较 小 但 并 不 塌陷 。 未 发 育成 熟 的 婴儿 由 于 体内 缺 专 肺 表面 活性 剂 ， 经 常会 
患 呼吸 容 迫 综合 症 ， 这 时 ， 可 以 借助 机 械 呼 吸 机 或 者 表面 活性 剂 喷 剂 来 维持 生命 ， 
直到 他 们 的 肺 发 育成 熟 ， 能 够 产生 足够 的 表面 活性 剂 为 目 。 

呼吸 〈 即 通气 ) 是 气体 进出 肺 部 的 一 种 力学 过 程 。 正 常 成 人 每 分 钟 大 约 呼 吸 
15 一 20 次 。 豚 气 时 ， 呼 吸 肌 收缩 ， 肺 所 处 的 胸腔 容积 扩大 ， 从 而 导致 入 泡 增 大 ， 气 
体 进入 肺泡 。 随 着 肺泡 的 膨胀 ， 呼 吸 系统 内 的 压力 降 到 比 大 气压 约 低 3mmHg， 根 据 
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Boyle 定律 ， 此 时 气体 就 很 容易 进入 肺 部 。 呼 气 时 ， 呼 吸 肌 放 松 ， 胸 腔 恢复 到 原来 的 
容积 。 由 于 呼吸 系统 的 体积 减 小 ， 其 压力 增 大 ， 约 达到 高 于 大 气压 3mmHg， 于 是 气 
体 从 肺 部 被 排出 ， 进 入 大 气 。 

肺 的 工作 原理 与 肺 和 胸壁 的 力学 特性 有 关 ， 肺 的 静 力学 是 指 肺 容积 保持 恒定 时 
肺 的 力学 特性 。 要 了 人 解 肺 的 力学 特性 首先 需要 知道 肺 的 各 种 气量 和 容量 ， 如 图 3.25 
所 示 ， 它 们 的 含义 如 下 : 


exo. 
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图 3.25 ”各 种 肺 气量 和 肺 容量 
E: 除了 余 气量 、 功 能 余 气 量 和 肺 总 容量 之 外 ， 其 他 气量 和 容量 都 可 以 用 肺 量 计 测量 。 


WIE (Tidal Volume, TV) 一 一 平静 呼吸 时 肺 部 每 次 吸入 或 呼出 的 气量 。 

余 气 量 (Residual Volume. RV) 一 一 尽力 呼 气 末 ， 肺 中 残存 的 气量 。 

补 吸 气量 (Inspiratory Reserve Volume, IRV) 平静 吸 气 末 ， 再 尽力 吸 气 所 
能 吸入 的 气量 。 

补 呼 气量 (Expiratory Reserve Volume, ERV) 一 一 平静 呼 气 末 ， 再 尽力 呼 气 所 
能 呼出 的 气量 。 

总 肺 容量 (Total Lung Capacity, TLC) 一 一 尽力 吸 气 末 肺 内 的 总 气量 。 

肺活量 (Vital Capacity, VC) 尽力 豚 气 后 ， 再 尽力 呼 气 所 能 呼出 的 最 大 








RARE (Inspiratory Capacity, IC) 一 一 平静 呼 气 末 ， 再 尽力 吸 气 所 能 吸 人 的 
气量 。 

功能 余 气 容量 (Functional Residual Capacity, FRC) 一 一 平静 呼 气 末 肺 内 残余 
的 气量 。 

除了 几 个 包含 余 气 量 的 指标 以 外 ， 其 他 肺 的 各 个 气量 和 容量 都 可 以 用 肺 量 计 
(spirometer) 测 得 。 常 用 的 肺 量 计 是 一 个 充气 容器 ， 由 一 大 一 小 两 个 圆 桶 组 成 。 大 
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圆 桶 装 水， 底部 有 一 根 通 气管 通 到 水 面 上 ;小 圆 桶 中 有 空气 ， 倒 过 来 覆盖 在 大 桶 内 
的 通气 管 出 口上 ， 并 学 在 大 桶 的 水 中 。 通 气管 的 另 一 端 装 有 会 口 器 ， 供 病人 使 用 。 
病人 吸 气 时 ， 浮 桶 内 空气 减少 ， 浮 桶 下 降 ; 病人 呼 气 时 ， 浮 桶 就 上 升 。 记 录 学 桶 位 
置 的 变化 量 ， 就 可 以 计算 出 病人 的 各 种 肺 气量 。 

例 3.9 假设 某 病 人 的 肺 总 容量 为 5, 98L， 如 果 用 肺 量 计 测 得 的 吸 气 容量 为 3. 3L, 
那么 该 病人 的 功能 余 气 容量 应 该 是 多 少 ? 如 果 要 计算 余 气 量 ， 还 需要 测量 什么 指标 ? 

f. 由 图 3. 25 可 知 ， 肺 总 容量 “TLC) 等 于 吸 气 容量 CIO 与 功能 余 气 容量 
(FRC) 之 和 ， 即 


TLC=IC+FRC 
5. 9L=3. 3L+FRC 
FRC=2. 6L 
由 于 
TLC 一 VC 一 RV 
因此 ， 要 计算 余 气 量 (RV) ， 就 必须 测 出 肺活量 CVO. m 


肺 量 图 Cspirogram) 可 以 记录 肺 容量 随时 间 的 变化 过 程 ， 由 此 可 以 根据 需要 计 
算 各 种 呼吸 流速 。 例 如 ， 人 尽力 吸 气 到 达 肺 总 容量 TCL ZB. TRIÉS] RUE 
气量 RV., WRJ FEV... (Forced Expiratory Volume) 来 表示 开始 尽力 呼 气 1 秒 时 所 
呼出 的 气量 ,， 那么， 正常 FEV,,, 约 为 肺活量 的 80%。 患 有 限制 性 通气 障碍 的 病人 ， 
其 肺 或 胸壁 的 顺应 性 减 小 ， 或 者 呼吸 肌 衰 绊 ， 使 吸 气 量 减 少 ， 导 致 FEV.。 和 肺活量 
都 减 小 ， 但 两 者 比率 保持 不 变 。 患 有 哮喘 等 阻塞 性 通气 障碍 的 病人 ， 其 FEV1。 下 降 
幅度 比 肺活量 的 降幅 大 得 多 ， 这 种 病人 的 TLC 异常 大 ， 但 是 呼 气 终 止 过 早 。 还 有 一 
个 有 用 的 计算 指标 是 尽力 呼 气流 速 FEF- (Forced Expiratory Flow)， 也 就 是 在 
FARE IASI E 25% 一 75%% 阶段) 的 平均 流速 。 另 外 ， 流 量 一 容积 环 
(flow volume loop) 是 另 一 种 分 析 肺 功能 的 方法 ， 它 描述 了 吸 气 和 呼 气 过 程 中 气体 的 
流速 与 流 过 的 气体 容积 之 间 的 关系 。 

肺 总 容量 TLC 可 以 用 气体 稀释 法 来 测定 。 测 量 时 ， 病 人 尽力 吸 和 人 含有 氮气 等 惰 

性 示 踪 气体 的 混合 气体 〈 其 中 的 氮气 含量 已 知 ) ， 达 到 TLC 后 ， 屏 气 10s， 使 惰性 气 

体 在 整个 呼吸 道 和 肺 中 分 布 均匀 。 根 据 质 量 守 恒定 律 ， 吸 入 气体 中 示 踪 剂 的 浓度 
(GAD FURS GU) 应 该 等 于 呼出 气体 中 示 踪 剂 的 浓度 〈 从 呼 气 中 测 得 ) 3f 
以 TLC。 注 意 ， 情 性 气体 不 会 通过 肺 进入 循环 系统 。 

体积 描记 法 (plethysmography) 是 测量 各 种 肺 气 量 的 最 准确 的 方法 。 病 人 坐 在 
空气 密闭 箱 内 ， 通 过 含 口 器 呼吸 。 这 种 方法 应 用 了 Boyle 定律 ， 也 就 是 在 等 温 条 件 
下 ， 箱 内 气体 压力 和 容积 的 乘积 恒定 不 变 。 当 病人 呼吸 时 ， 根 据 肺 容积 的 变化 量 和 
口腔 压力 的 变化 ， 就 可 以 计算 出 功能 余 气 容量 。 由 于 补 呼 气量 可 以 测 得 ， 因 此 功能 
余 气 容量 减 去 补 呼 气量 就 可 以 得 到 余 气 量 。 

例 3.10 假设 某 病 人 从 一 个 含有 2LIBAAAN BRE PPR, HPA 1076 
惰性 气体 。 呼 吸 足够 长 时 间 之 后 ， 储 气 钠 和 和 肺 中 的 情 性 气体 达到 平衡 ， 此 时 测 得 铅 
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AIERBEREN 2.79%. WA, BOR AMAA EE 

解 : 测量 开始 和 结束 时 惰性 气体 的 总 量 保持 不 变 ， AB ES BOE E 10% 
(C) 降 到 了 2.7% 《Cs)。 起 始 时 ， 情 性 气体 只 限于 2L CV.) ARR, .结束 时 ， 
储 气 饶 和 病人 肺 内 都 含有 惰性 气体 ， 即 V: 一 Vi 十 TLC。 和 

GV =G V: 
BA (0. 1) (2L) = (0. 027) (2L+TLC) 
0. 2L—0. 054L=0. 027TLC 
TLC=5. 4L : Ni 

如 图 3.26 Bros. afi 5s hE A |j 
之 间 进 行 的 气体 交换 过 程 称 为 外 呼 
W (external respiration)。 每 个 成 
人 的 肺 大 约 含有 3.5X10: 个 肺泡 ， 
形成 很 大 的 气体 交换 表面 积 ( 约 
60—70m?), FAMA RA — Ez 48 
胞 的 厚度 ， 使 得 气 一 血 屏 障 总 共 只 
有 两 层 细 胞 的 厚度 ， 即 一 层 肺泡 细 
胞 加 上 一 层 毛细 血管 肉 皮 细胞 ， 约 
2um。 肺 泡 中 的 氧 分 压 高 于 血液 中 
的 氧 分 压 ， 因 此 氧气 从 肺泡 向 血液 
扩散 。 而 肺泡 中 的 二 氧化 碳 分 压低 
于 血液 中 的 二 氧化 碳 分 压 ， 因 此 二 
氧化 碳 从 血液 向 肺泡 扩散 。 血 液 与 
组 织 之 间 的 气体 交换 过 程 称 为 内 呼吸 。 在 内 呼吸 过 程 中 ， 二 氧化 碳 和 和 氧气 在 血液 与 
体 细胞 周围 的 细胞 外 液 之 间 扩 散 。 气 体 扩 散 的 方向 和 速度 取决 于 血液 和 细胞 外 液 中 
的 气体 分 压 大 小 、 扩 散 表 面积 大 小 、 气 体 需 通过 的 膜 的 厚度 以 及 扩散 常数 ， 其 中 扩 
散 常 数 与 气体 溶解 度 和 气体 分 子 质量 相关 CHI Fick 定律 )。 . 

机 械 呼吸 机 用 于 给 病人 提供 空气 或 氧气 ， 它 们 通常 由 微 处 理 器 控制 ， 可 以 是 电 
动产 生气 流 ， 也 可 以 用 压缩 空气 供 气 。 呼 吸 机 可 分 为 负 压 和 正 压 两 种 类 型 。 像 铁 肺 
之 类 的 负 压 呼吸 机 是 在 胸腔 周转 产生 人 负 压 ， 迫 使 气体 进入 肺 部 。 这 类 人 负 压 呼吸 机 并 
不 是 任何 病人 都 能 使 用 。 正 压 呼 吸 机 则 是 向 病人 肺 的 人 口 处 施加 高 压气 体 , 使 得 气 
体 或 氧气 沿 着 压力 梯度 进入 肺 部 。 呼 吸 机 一 般 有 两 种 通气 模式 y .在 “控制 模式 ”下 ， 
呼吸 机 自动 给 病人 产生 呼吸 周期 ， 在 “辅助 模式 ”下 ， 呼 吸 周期 则 由 病人 大 的 自主 呼 
吸 启动 ， 机 器 只 是 辅助 通气 。 这 种 正 压 呼 吸 机 在 吸 气 期 间 会 使 胸腔 内 压 升 高 ， 从 而 
会 影响 静脉 回流 和 心 输出 量 。- 还 有 一 种 高 频 材 气 式 呼吸 机 以 60 一 900 次 /min HR 
频率 ， 将 小 容量 气体 脉冲 送 入 肺 部 。 此 时 ， 氧 气 和 二 氧化 碳 通过 分 子 扩散 原理 进行 
交换 ， 而 不 是 通过 大 的 气流 进行 交换 。 与 正 压 呼吸 极 相 比 ， 这 种 高 频 呼吸 机 对 心 输 
出 量 的 影响 较 小 。 另 外 ， 体 外 膜 肺 氧 合 (Extra Corporeal Membrane Oxygenation, 





图 3.26 ”外 呼吸 过 程 中 ， 氧 气 从 肺泡 进入 
血液 ， 二 氧化 碳 则 从 血液 进入 肺泡 


80 生物 医学 工程 学 概论 





ECMO) 利用 体外 循环 技术 ， 将 病人 的 粤 液 引入 人 工 肺 ， 完 成 氧气 和 二 氧化 碳 的 气体 
交换 ， 然 后 ,将 血 被 加 热 到 体温 ， 再 送 则 病人 体内 。 这 种 技术 使 病人 的 肺 得 到 休息 
FARR AAA EM ILS ECLAEBURDUROROR. 


3.4.3 ”神经 东 统 


神经 系统 负责 整合 和 控制 全 身 各 种 功能 ， 它 分 成 两 个 主要 部 分 ， 中枢 神 经 系统 
(Central Nervous System, CNS) 和 外 周 神 经 系统 (Peripheral Nervous System, 
PNS) 〈 见 图 3. 27)。 前 者 包括 骨头 包围 着 的 所 有 神经 组 织 ， 也 就 是 脑 和 桨 角 ， 后 者 
包括 无 骨头 包围 的 所 有 神经 组 织 ， 主 要 用 于 感知 和 响应 来 自体 内 和 体外 的 刺激 信和 号。 
外 周 神经 系统 由 12 对 脑 神经 、31 对 消 神 经 以 及 传人 神经 元 〔 即 感觉 神经 元 和 传 出 
神经 元 〈 即 运动 神经 元 ) 组 成 。 





图 3. 27 中 枢 神 经 系统 由 骨头 包 图 着 的 所 有 神经 组 织 组 成 ， 也 就 是 
及 和 疹 钵 ， 而 外 周 神经 系统 则 由 无 骨头 包 图 的 所 有 神经 组 织 组 成 


神经 系统 还 可 以 分 成 谣 体 神经 系统 和 自主 神经 系统 ， 两 个 系统 中 都 全 有 来 自 中 
枢 神 经 系统 和 外 周 神经 系统 的 部 分 。 例 如， 躯体 外 周 神 经 系统 由 感觉 神经 元 和 运动 
神经 元 组 成 ， 感 觉 神经 元 将 疼痛 、 温 度 以 及 皮肤 肌 岗 和 关节 上 的 力学 刺激 等 接受 
器 的 信息 传 给 中 枢 神 经 系统 ; 而 运动 神经 元 则 将 中 枢 神 经 系统 的 神经 脉 溃 送 回 到 身 
体 的 同一 个 区 域 。 身 主神 经 系统 的 功能 主要 是 下 意识 调节 平滑 肌 、 OPAC, 
它 和 包括 交感 神经 和 副交感 神经 两 部 分 。 交 三 神经 可 以 引起 内 脏 和 皮肤 血管 的 收缩 ， 
上 骨骼 肌 血管 的 扩张 ， 以 及 心 它 的 增加 ; 而 副交感 神经 对 肉 脏 和 皮肤 的 血管 具有 有 相反 
的 作 由 ,对 骨骼 山 匹 任何 支配 作用 ， 并 会 引起 心率 减缓 。 因此， 交感 神经 使 人 体 处 
FP HB” XS. SENS md "uem" Te TURIS RON AN 
复 到 正常 状态 。 
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神经 系统 的 各 个 部 分 都 由 传 异 电 脉 溃 的 神经 元 以 及 胶 质 细胞 构成 ， 胶 质 细胞 具 
有 保护 、 支 持 和 营养 神经 元 的 作用 。 神 经 元 胞 体 ( 见 图 3.16d》 的 突起 构成 了 一 个 轴 
突 和 多 个 树 突 分 支 ， 它 们 都 由 胞 体 供 给 营养 。 虽然 胞 体 也 能 接受 来 自 其 他 神经 元 的 
输入 ， 但 树 突 是 神经 元 的 主要 接受 器 。 通 常 每 个 神经 元 的 树 突 要 接受 来 自 成 千 上 万 
个 与 其 他 神经 元 形成 的 突 触 连接 的 信号 。 轴 罕 将 神经 信号 传递 给 大 脑 或 者 峭 体 中 的 
其 他 神经 元 ， 或 者 传递 给 外 周 腺 体 和 肌肉 。 轴 突 长 度 的 变化 范围 很 大 ， 从 几 毫 米 
(大 脑 内 ) 到 近 lm MHRA). GER MARSH, MRP 
胞 一 一 许 旺 氏 细 胞 〈Schwann cell) 构成 。 每 个 轴 突 的 末端 都 有 很 多 分 支 ， 称 为 突 触 
前 末梢 。 这 些 未 梢 的 球形 突起 中 含有 许多 容纳 神经 递 质 的 突 触 囊 泡 。 当 神经 元 树 突 
接受 到 刺激 信号 时 ， 细 胞 膜 对 钠 离 子 的 通 透 性 增加 ， 就 像 心肌 细胞 中 所 发 生 的 那样 ， 
PATRAS ESERIES MRS HA. ARMM LRA CADRE 
氏 结 ) 可 以 使 动作 电位 以 更 快 的 速度 传播 ， 也 就 是 在 郎 飞 氏 结 之 闻 跳 路 式 传播 。 突 
触 前 末梢 中 的 突 触 赛 泡 可 以 将 所 合 的 神经 递 质 灵 放 到 轴 突 与 食 近 神经 元 、 肌 细胞 或 
腺 体 细胞 之 闻 形 成 的 突 触 间隙 中 ， 然 后 神经 递 质 扩散 到 突 触 后 膜 上 并 引发 响应 ( 见 
图 3. 28)。 





神经 递 质 


图 3.28 受到 刺激 之 后 ， 轴 突 末 梢 中 的 赛 泡 向 突 触 移动 ， 并 通过 胞 吐 方式 将 神经 递 质 
释放 到 轴 突 与 突 触 后 膜 之 间 的 间隙 中 ， 这 个 后 膜 可 以 是 另 一 个 神经 元 的 树 突 、 或 者 是 肌 
纤维 、 或 者 是 腺 体 细胞 ; 神经 递 质 通 过 扩散 进入 突 触 后 膜 并 引发 相应 的 细胞 产生 响应 


神经 元 之 间 的 相互 连接 有 多 种 不 同 的 类 型 。 辐 散 式 连 接 中 ， 突 触 前 神经 元 的 轴 
突 的 每 个 分 支 都 与 不 同 的 突 触 后 神经 元 的 树 突 形 成 突 触 连接 。 聚 合式 连接 中 ， 一 个 
突 触 后 神经 元 的 树 突 上 接受 来 自 多 个 不 同 突 触 前 神经 元 的 轴 突 末梢 并 形成 突 触 连接 。 
直接 反馈 连接 中 ， 某 个 神经 元 的 轴 突 与 一 个 中 间 神 经 元 的 树 突 相连 ， 该 中 间 神 经 元 
的 轴 突 又 反 过 来 与 原 神经 元 的 树 突 相 连 。 双 神经 元 回路 是 指 感觉 神经 元 直接 与 运动 
神经 元 形成 突 触 连接 ; 而 三 神经 元 回路 是 指 感 觉 神经 元 、 桨 角 中 的 中 间 神 经 元 和 运 
动 神经 元 组 成 的 连接 。 如 图 3.29 所 示 ， 这 两 种 回路 在 反射 弧 (reflex arc) 中 都 存在 。 
反射 弧 是 一 种 特殊 的 神经 回路 ， 它 的 起 始 端 是 感受 器 〈 如 指 尖 的 痛 党 感受 器 等 ) 的 
感觉 神经 元 ， 终 末端 是 效应 器 (如 骨骼 肌 等 ) 的 运动 神经 元 。 撤 回 反射 主要 由 足以 
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引起 疼痛 感觉 的 痛 刺 激 或 热 刺 激 引发 ， 也 称 为 保护 性 反射 或 回避 反射 。 这 种 反射 使 人 
体能 够 对 危险 状况 作出 快速 反应 ， 省 去 了 将 信号 传递 给 大 脑 分 析 处 理 后 再 传 回 的 时 间 。 





> 


图 3.29 ”一 个 反射 弧 的 例子 
注 ， 该 反射 弧 的 起 始 端 是 手指 的 感受 器 神经 元 ， 当 指 尖 被 针 扎 到 时 ， 感 党 神经 元 产生 动作 
电位 ， 并 传递 给 中 间 神 经 元 ， 再 传 给 运动 神经 元 。 运 动 神经 元 与 手指 肌纤维 之 间 有 突 触 连接 ， 
当 兴 奉 刺 激 到 达 肌纤维 时 ， 肌 纤维 就 会 收缩 ， 使 指 尖 脱 离 针 尖 。 


脑 是 -一 团 大 而 柔软 的 神经 组 织 ， 它 分 成 3 个 主要 部 分 : 大 脑 、 间 脑 以 及 脑 干 和 
小 脑 。 如 图 3.30 所 示 ， 大 脑 分 成 两 个 半球 ， 是 脑 内 最 大 、 最 显著 的 部 分 ， 它 由 许多 
隆起 的 “ 回 ” 和 狭窄 的 “ 沟 ” 组 成 ， 使 得 大 脑 总 的 表面 积 约 有 2. 25m* 。 大 脑 的 外 层 
称 为 大 脑 皮层 ， 由 2 一 4mm 厚 的 灰质 组 成 ， 其 质 是 无 癸 鞘 神经 元 。 大 脑 皮层 中 约 含 
有 超过 500 亿 个 神经 元 和 2500 亿 个 神经 胶 质 细胞 。 大 脑 的 内 层 是 较 厚 的 白质 ， 由 一 
群 群 有 髓 精 的 轴 突 组 成 ， 这 些 轴 突 形成 了 皮层 到 其 他 脑 区 或 者 丘脑 〈 闻 脑 的 一 部 分 ) 
到 皮层 的 投射 。 连 接 两 个 大 脑 半球 的 组 织 称 为 胖 采 体 〈 见 图 3. 30b)。 左 侧 大 脑 皮 层 
控制 身体 右 侧 的 运动 和 感 党 功能， 而 右 侧 大 脑 皮层 则 控制 身体 左 侧 的 运动 和 感觉。 
大 脑 左右 两 半球 各 自 还 含有 联合 区 ， 联 合 区 与 大 脑 皮层 的 感觉 区 和 运动 区 相连 ， 它 
解释 传人 信和 号 或 者 协调 运动 响应 。 





图 3.30 
a) 脑 的 外 表面 ”b) 脑 的 中 矢 状 切面 
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大 脑 皮 层 的 沟 裂 将 每 个 大 脑 半 球 分 成 了 许多 具有 不 同 功能 的 脑 叶 。 其 中 ， 额 叶 
(frontal lobes) 的 功能 包括 启动 骨骼 肌 的 随意 运动 、 分 析 感 受 器 的 信息 、 产 生 与 个 性 
相关 的 反应 ， 它 还 参与 调节 与 记忆 、 人 情绪、 推理、 判断 、 计 划 和 说 话 有 关 的 反应 。 
顶 叶 Cparietal lobe) 响应 全 身 皮肤 和 肌肉 感受 器 传 上 来 的 刺激 信号 。 杜 叶 (temporal 
lobe) 分 析 某 些 感受 器 的 信息 ， 存 储 听 觉 和 视觉 信息 ， 它 还 包含 了 听觉 中 心 ， 接 受 来 
自 耳 蜗 感 受 器 神经 元 的 信息 。 枕 叶 Coccipital lobe) 通过 控制 眼睛 的 定向 和 聚焦 来 调 
整 眼球 的 运动 ， 并 结合 以 往 的 视觉 经 验 和 其 他 感受 器 信息 ， 修 正视 觉 图像 。 脑 岛 
(insula) 是 位 于 项 叶 、 额 叶 和 杜 叶 下 面 的 大 脑 深部 的 一 部 分 ， 其 功能 目前 还 不 太 清 
楚 ， 似 乎 与 骨 肠 等 内 脏 活 动 有 关 ，。 

间 脑 是 脑 的 深部 组 织 ， 它 将 脑 干 的 中 脑 区 域 与 大 脑 半 球 相连 接 ， 主 要 包括 丘脑 、 
下 丘脑 和 .上 丘脑 〈 见 图 3. 30b)。 丘 脑 与 感觉 系统 、 运 动 系统 、 常 规 神经 背景 活动 、 
情绪 的 表达 和 独特 的 人 类 行为 有 关 。 由 于 它 与 大 脑 皮 层 区 域 之 间 具 有 双向 联系 ， 因 
此 ， 它 与 思维 、 创 造 力 、 解 释 、 口 语 和 书面 语 的 理解 以 及 通过 触觉 识别 物体 等 都 有 
关 。 下 丘脑 与 以 下 活动 有 关 ; 自主 神经 系统 信息 的 整合 、 体 温 的 调节 、 水 和 电解 质 
的 平衡 、 睡 眼 一 苏醒 的 模式 、 食 物 摄取 、 与 情绪 相关 的 行为 反应 、 内 分 泌 控 制 和 性 
反应 等 。 上 丘脑 舍 有 松 果 体 ， 后 者 被 认为 具有 神经 内 分 泌 功 能 。 

脑 干 连接 脑 和 疹 骨 ， 自 动 控制 呼吸 等 至 关 重 要 的 人 体 功 能 。 它 主要 包括 中 脑 、 
IRAN RE 〈 见 图 3. 30b)。 中 脑 将 脑 桥 、 小 脑 与 大 脑 相 连 ， 位 于 脑 干 的 上 端 ， 它 与 
视觉 反射 、 眼 球 运动 、 晶 状 体 聚 焦 以 及 瞳孔 放大 等 有 关 。 脑 桥 是 位 于 中 脑 和 延 艇 之 
间 的 圆 形 隆起 ， 它 与 延髓 一 起 控制 呼吸 功能 ， 是 延 骨 通 向 大 脑 高 层 结 构 的 中 继 站 ， 
也 是 第 五 对 脑 神经 的 起 始 位 置 。 延 角 是 脑 干 的 最 下 端 ， 它 将 脑 桥 与 消 髓 相连 。 延 角 
包 合 了 许多 重要 的 控制 中 心 ， 调 节 心 率 、 呼 吸 频 率 、 血 管 收缩 和 扩张 、 血 压 、 吞 咽 、 
呕吐 、 打 喷 喧 和 咳嗽 等 。 小 脑 位 于 脑 桥 背 侧 ， 是 脑 的 第 二 大 部 分 。 它 处 理 用 于 运动 
系统 的 感受 器 信息 ， 并 参与 调节 骨骼 肌 收 缩 和 源 于 大 脑 皮层 的 随意 肌肉 运动 信息 。 
因此 ,小脑 是 调节 平衡 、 维 持 身 体 姿 势 、 保 证 身体 运动 的 时 空 准 确 性 的 信息 处 理 
中 心 。 


3.4.4 ”骨骼 系统 


成 人 一 般 共 有 206 块 骨头 ， 但 是 骨头 的 实际 数目 人 与 人 之 间 有 所 不 同 ， 并 且 随 
着 年 龄 的 增长 ， 某 些 骨 头 会 融合 ， 使 骨头 的 总 数 减 少 。 就 像 人 体 分 成 主干 和 四 肢 两 
大 部 分 一 样 ， 骨 骼 系统 也 分 为 主轴 骨 和 四 肢 骨 两 大 部 分 《〈 见 图 3. 31) 。 主 轴 骨 共有 80 
Rea, GA. AA. BEAMS. RAIA 126 块 骨头 ， 包 括 上 肢 带 骨 、 
下 胶带 骨 、 上 肢 骨 和 下 肢 骨 等 。 骨 骼 系统 起 保护 和 支持 身体 的 作用 ， 并 协助 运动 、 
制造 血细胞 、 存 储 重要 的 矿物 质 。 它 由 特殊 结缔 组 织 形成 的 骨头 构成 ， 骨 头 很 强硬 ， 
承受 着 人 体重 量 ， 是 人 体 的 主要 支撑 部 件 。 某 些 软 骨 也 具有 一 定 的 支撑 作用 ， 软 骨 
是 一 种 光滑 、 坚 固 、 有 弹性 、 无 血管 的 结缔 组 织 。 骨 骼 上 的 骨头 很 坚硬 ， 因 此 它们 
对 骨骼 包围 之 中 的 器 官 〈 如 大 脑 和 各 种 腹腔 器 官 等 ) 具有 保护 作用 。 
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图 3. 31 上 骨骼 系统 
E. FH APR). HEM 〈 包 括 肋骨 、 肋 软骨 和 胸骨 ) 构成 了 主轴 骨 ， 
上 肢 带 骨 〈 包 括 肩 牙 骨 和 锁骨 )、 下 肢 带 骨 、 上 肢 骨 和 下 肢 骨 构成 了 四 肢 骨 。 


颅骨 共有 29 块 。 其 中 大 脑 后 部 有 8 块 颅骨 包围 、 支 撑 并 保护 脑 ! 还 有 14 块 面 版 
肯 构 成 面部 支架 ， 给 面部 肌肉 提供 附着 地 ， 主 要 负责 面部 皮肤 的 活动 。 除 下 颌 骨 以 
外 ， 其 他 面 颅骨 相互 之 间 都 紧密 相连 ， 并 与 脑 颅骨 相连 。 另 外 ， 听 小 骨 共 有 6 块 ， 
每 只 耳朵 各 3 块 ， 它 们 负责 将 外 界 环境 的 声波 传人 内 耳 。 还 有 一 块 吕 形 的 舌 骨 ， 它 
靠近 颅骨 ， 但 并 不 是 颅骨 的 一 部 分 ， 位 于 下 馈 之 下 的 颈 部 ， 通 过 肌肉 和 韧带 连接 到 
颅骨 和 喉 部 ， 为 重要 的 颈 部 和 舌 部 肌肉 提供 附着 。 

幼儿 的 誉 柱 34 块 骨 ， 但 成 人 平均 只 有 26 块 独立 的 状 椎 骨 。 其 中 ， 有 7 块 颈椎 
肯 ， 包 括 作为 头 部 旋转 枢纽 的 枢 椎 《〈 即 第 2 颈椎 )、 位 于 枢 椎 之 上 的 赛 椎 《〈 即 第 1 BH 
椎 ， 它 支持 整个 头颅 ) 以 及 紧 随 其 后 的 5 块 颈椎 骨 ; 还 有 12 块 胸椎 骨 、5 块 腰椎 骨 ， 
REEMA A EAS 1 块 。 骨 椎 肯 和 尾 骨 其 实 分 别 由 幼年 时 的 5 块 鹤 骨 融合 而 成 。 
疹 柱 支持 头 部 和 艇 于 的 体重 及 其 运动 ， 保 护 峭 杀 ， 并 构成 椎 间 孔 ， 使 脊 骨 中 分 出 的 
疹 神 经 由 此 穿 出 。 成 人 疹 柱 有 4 个 弯曲 ， 邑 颈 向 、 胸 曲 、 腰 曲 和 骨 曲 《也 称 尾 曲 )， 
这 种 结构 有 利于 躯体 的 弯曲 ， 也 可 以 减少 震 葛 。 虽 和 然 邻近 两 节 椎 骨 之 间 的 相对 运动 
非常 有 限 ,但 疹 柱 总 体 的 动作 范围 却 很 大 。 有 了 胸廓 由 12 块 胸椎 、12 对 肋骨 及 其 相应 的 
肋 软 骨 、 胸 骨 组 成 ， 其 中 胸椎 也 是 峭 柱 的 组 成 部 分 。 胸 廓 保护 至 关 重 要 的 器 官 ， 并 
防止 呼吸 时 产生 胸腔 塌陷 。 

骨 根 据 其 形态 可 分 为 长 骨 、 短 骨 、 扁 骨 和 不 规则 骨 。 上 股骨 和 和 肢 骨 等 是 长 骨 ， 其 
长 度 大 于 宽度 。 脚 躁 和 手 移 中 的 某 些 骨 头 是 短 骨 ， 其 长 宽 相 近 。 胸 上 骨 和 颅骨 等 是 扁 
上 骨 ， 具 有 相对 较 薄 的 平板 结构 。 冰 椎 骨 和 人 甬 骨 等 属于 不 规则 上 骨 ， 与 其 他 类 型 骨头 的 
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形状 都 不 一 样 。 

骨头 重量 约 占 全 身体 重 的 18% ， 其 密度 约 为 1. 9g/em? 。 上 骨 组 织 有 两 种 不 同 的 类 
W, 松 质 骨 和 密 质 骨 。 松 质 肯 政 松 多 孔 ， 构 成 长 骨 的 末端 HR) 和 其 他 骨头 的 
内 部 结构 。 密 质 骨 构成 骨干 和 骨头 的 表层 ， 其 抗 拉 强度 为 120N/mm? ， 抗 压强 度 为 
170N/mm’, ， 杨 氏 模 数 为 1.8X 104N/mm? , BE PRS GAME 内 充满 脂 
肪 状 的 黄 骨 人 散 或 者 红 骨 和 项， 后 者 含有 造血 细胞 。 

上 骨 是 一 种 一 直 在 更 新 的 活 器 官 ， 旧 的 骨 组 织 被 一 种 特殊 细胞 〈 即 破 骨 细胞 ) 去 
除 ， 新 的 骨头 则 由 成 骨 细 胞 沉积 形成 。 骨 头 的 生长 过 程 既 可 以 使 骨 得 到 重新 塑造 ， 
也 可 以 调节 人 体 对 钙 的 需求 。 人 的 一 生 中 全 身上 骨骼 平均 要 更 新 3 遍 。 当 旧 骨 降解 速 
度 比 新 骨 生 成 的 速度 快 时 ， 就 会 导 " 
致 骨头 脆弱 ， 从 而 容易 发 生 骨 折 ， 
这 就 是 骨 质 玖 松 疾病 。 

骨 艇 系统 中 各 个 骨头 相互 之 间 
的 连接 方式 有 : 纤维 连结 、 软 骨 连 
结 和 关节 连结 ( 见 图 3. 32) 。 纤 维 连 , 
结 通过 纤维 结缔 组 织 将 骨 紧 密 地 束 a) b) c) 





缚 在 一 起 ， 这 种 连结 刚性 较 大 ， 骨 图 3.32 骨骼 系统 骨头 之 间 的 连接 方式 
头 之 间 不 能 相对 活动 ， 或 者 只 有 很 a) 纤维 连结 b) 软骨 连结 c) 关节 连结 


小 幅度 的 活动 颅骨 之 间 的 链 连 接 
就 属于 这 种 连结 。 软 肯 连 结 通过 软骨 将 骨头 连接 起 来 。 这 种 连接 只 能 允许 扭转 和 压 
缩 等 有 限 的 活动 ， 冰 柱 系统 中 肋骨 与 消 柱 和 胸骨 之 间 的 连接 就 属于 这 种 连结 。 关 节 
连结 是 最 复杂 多 变 的 连接 形式 ， 关 节 腔 内 含 mew we ae 
有 滑 液 ， 关 节 骨 表面 覆盖 有 软骨 ， 还 有 韧带 一 
将 各 个 部 分 连 起 来 。 膝 盖 就 是 一 个 关节 连结 。 
关节 连结 根据 其 结构 和 人 允许 的 运动 形式 
分 成 6 种 类 型 。 如 图 3. 33 所 示 ， 滑 动 关 节 是 
关节 连结 中 最 简单 的 一 种 ， 它 可 以 进行 前 后 
或 左右 运动 ， 如 手腕 的 腕 关节 。 肘 等 饼 链 关 
节 只 允许 在 一 个 平面 上 夺 曲 ， 是 关节 连结 中 
最 普遍 的 一 种 。 赛 椎 与 枢 椎 之 间 是 轴承 式 的 
关节 连结 ， 人 允许 旋转 活动 。 躁 状 关节 中 ， 一 
块 骨 头 的 椭圆 形 凸 起 表面 刚好 绒 合 在 另 一 块 
RAMMA. 掌骨 关节 就 属于 这 种 关节 连 
结 ， 它 允许 弯曲 一 伸展 和 旋转 ， 属 于 一 种 双 ”图 3.33 关节 中 含有 充 液 关节 腔 ， 是 
轴 运 动 ， 能 绕 两 个 轴 转 动 。 拇 指 基部 的 连结 。 最 复杂 多 变 的 一 类 骨 连 结 ， 每 个 关节 
属于 鞍 状 关节 ， 它 是 趴 状 关节 的 一 种 变形 ， ” 连结 根据 其 结构 和 活动 形式 的 不 同 
可 以 绕 多 个 轴 转 动 。 球 一 袋 状 关节 允许 绕 某 TT TR MSN 
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个 固定 中 心 进行 多 方向 的 转动 ， 这 种 关节 中 ， 一 块 骨头 的 球形 头 部 正好 与 另 一 块 骨 
头 的 杯 形 四 陷 相 互 吻合 。 这 种 多 轴 关 节 是 最 灵活 的 关节 ， 肩 关节 各 体 关 节 就 属于 这 
种 关节 。 如 图 3. 34 所 示 ， 生 物 医学 工程 人 员 已 经 开发 了 各 种 各 样 的 人 工 关 节 ， 成 为 
病变 和 受 损 的 通关 节 、 肩 关节 和 胁 关 节 等 关节 的 常规 临床 替代 品 。 - 





a) b) 


图 3. 34 WARGAMES (图 a) 和 膝 关节 (图 b) 丧失 了 功能 ,或 者 造成 剧烈 

疼痛 ,那么 可 以 用 人 工 关节 来 代替 。 人 工 关节 可 以 用 特殊 的 胶合 剂 《 即 聚 甲 基 丙烯 酸 甲 柄 

(polymethylmethacrylate, PMMA)) 或 者 用 骨 钉 固定 ; 由 于 材料 的 弹性 模 量 不 同 ， 如 匆 为 
110GPa, PMMA 为 2. 2GPa、 骨 头 为 20GPa， 因 此 连接 界面 上 会 产生 一 些 特殊 问题 


3.4.5 肌肉 系统 


如 图 3.35 所 示 ， 肌 肉 系统 由 600—700 块 骨 骼 肌 组 成 ， 某 些 肌 肉 有 时 分 别 计数 ， 
有 时 成 对 计数 ;因此 数目 会 有 所 不 同 。 整 个 肌肉 系统 的 重量 占 人 体 总 重量 的 40% Ze 
右 。 附 着 在 主轴 上 骨 〈 见 图 3. 31) 












上 的 肌肉 大 约 占 人 体 总 骨骼 肌 jJ; 胸 锁 乳 头 肌 

的 60%， 它 们 保持 头 部 和 疹 柱 B 

的 姿势 ， 并 在 呼吸 时 运动 及 uk jm 

上 骨 。 四 肢 骨 上 附着 的 肌肉 则 运 "m ss A mia. 

动 固 定 四 肢 骨 的 各 个 组 件 。 PTE! N HA — mse 
肌肉 系统 骨骼 肌 的 功能 是 7 | A NY 

维持 姿势 、 产 热 维持 体温 ,并 nun Rumen 

为 骨头 、 关 节 和 脸 部 皮肤 的 活 VLA Ui 

动 提供 驱动 力 。 在 完成 动作 中 N neare WM AMT eren 

起 主要 作用 的 肌肉 称 为 主动 vant B uot 

Wi, 产生 与 主动 肌 相 反作用 的 HERAN 


LAR S dRSLNL. BB) ob NL 
的 肌肉 称 为 协同 肌 。 某 些 骨 骼 
肌 的 持续 收缩 可 以 维持 身体 的 SD 

RH, MRARERR, XH 图 3.35 人 体 前 面部 分 主要 骨骼 肌 示意 图 
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肌肉 松弛 ,那么 ， 人 就 瘫 倒 在 地 。 

NU 3:36 tr ey eg 
每 个 杠杆 上 有 两 个 作用 力 。 一 是 需要 移动 的 重量 ， 也 就 是 负载 :二 是 施加 的 作用 力 。 
只 头 就 像 杠 杆 蔷 ， 关 节 就 是 支点 ， 需 要 克服 的 负载 就 是 要 移动 的 人 体 的 某 部 分 重量 ， 
而 作用 力 由 附着 在 骨头 上 的 肌肉 收缩 产生 ， 作 用 力 的 作用 点 就 是 昕 肉 在 骨头 蕊 的 附 
着 点 。 杠 杆 系 统 可 以 分 成 3 种 不 同 的 类 型 。 第 一 类 杠杆 系统 的 支点 位 于 作用 力 与 负 
载 之 间 ， 例 如 仰 头 时 头 部 的 运动 就 是 这 类 杠杆 ， 此 时 赛 椎 与 颅骨 枕骨 之 间 形 成 支点 ， 
头 后 部 的 疹 柱 肌肉 产生 作用 力 抬 起 脸 部 的 重量 。 第 二 类 杠杆 系统 的 负载 位 于 作用 力 
与 支点 之 间 。 当 人 旷 起 脚尖 站 立时 就 是 这 种 情况 ， 此 时 前 脚掌 为 支点 ， 作 用 力 由 月 
后 部 的 小 腿 肌 肉 产 生 ， 需 要 移动 移 负 载 就 是 整个 人 体 的 重量 。 第 三 类 杠杆 系统 的 作 
用 力 位 于 负载 与 支点 之 间 。 当 某 人 压 肝 在 身体 前 举 起 一 个 重 球 时 就 是 这 种 情况 ， 此 
时 肪 二 头 肌 收缩 产生 作用 力 ， 需 要 移动 胸 负 工 包 括 球 的 重量 以 及 前 壁 和 手 的 重量 ， 
肘 关节 是 支点 。 




















图 3.36 根据 肌肉 作用 力 的 位 置 、 负 载 的 位 置 和 支点 的 位 置 
的 不 同 ， 人 体 手臂 可 以 构成 3 类 不 同 的 杠杆 系统 
ik. 图 中 下 表示 作用 力 ，L 表示 负载 。 


心肌 、 PRM, ARIE 3 种 不 同 的 肌肉 组 织 ， 但 它们 都 具有 4 个 重要 的 特性 ， 
收缩 性 ， 肌 肉 缩短 的 能 力 ; 兴奋 性 ， 肌 肉 接 受 和 响应 刺激 的 能 力 ， 展 长 性 ， 肌 肉 拉 
伸 的 能 力 ; 弹性 ， 肌 肉 拉 伸 或 收缩 之 后 恢复 原状 的 能 力 。 心 肌 只 存在 于 心脏 ; 平滑 
WULF ERT DRESS SUR ae BS PRA, EMERI, RRR, fe 
在 其 他 组 织 周 围 ， 骨骼 肌 由 上 骨骼 肌 的 肌肉 组 织 、 结 缔 组 织 、 血 管 和 神经 组 织 构成 。 

每 一 块 骨骼 肌 外 都 有 一 层 结缔 组 织 〈 即 胶原 纤维 ) 包 囊 着 ， 它 将 肌肉 与 周围 的 其 
他 组 织 和 器 官 分 开 。 这 种 胶原 纤维 在 肌肉 末端 聚集 在 一 起 形成 肌 妥 ， 骨 骼 肌 就 是 通过 
肌 腿 与 骨头 、 或 者 脸 部 皮肤 、 或 者 其 他 肌肉 的 肌 妥 (就 像 手 的 情况 ) 连接 起 来 。 还 有 
一 种 结缔 组 织 纤维 将 骨 器 肌 分 成 一 个 个 称 为 肌 束 的 小 部 分 ， 肌 束 中 含有 成 束 的 肌纤维 。 
每 个 肌 束 内 ， 有 别 的 结缔 组 织 包 于 每 条 骨骼 肌纤维 ， 并 将 相 邻 的 肌纤维 连 在 一 起 。 每 
条 骨骼 肌纤维 的 细胞 膜 下 包含 有 数 百 个 细胞 核 。 众 多 细胞 核 提供 了 多 份 基因 备份 ， 能 
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够 指导 生产 肌肉 正常 收缩 所 需 的 各 种 酶 和 结构 蛋白 ， 由 此 可 以 加 快 收缩 速度 。 . 
肌纤维 的 细胞 腊 和 细胞 质 分 别称 为 肌 腊 和 肌 质 。 如 图 3. 37 Bros, BE CRIT 
管 ) 是 由 肌 膜 伸 信 肌 质 形成 的 ， 它 垂直 于 骨膜 表面 。T 管 具 有 协调 收缩 的 作用 ， 其 
内 部 是 绸 胞 外 液 ， 它 在 册 纤 维 中 形成 许多 通道 。T 管 与 肌 质 网 〈 一 种 特殊 的 内 质 网 ) 
末端 膨大 部 分 〈 即 终 凶 ) 紧密 接触 。 终 池 中 包含 了 肌肉 收缩 所 需 的 高 浓度 钙 敲 子 。 







肌纤维 膜 
< 肌 动 蛋白 肌 丝 
he AW RAL 


y 
线粒体 
图 3.37 骨骼 肌 由 肌纤维 构成 的 肌 束 组 成 
TE: 肌纤维 的 细胞 膜 〈 即 肌 膜 ) 下 含有 数 百 个 细胞 核 。 横 管 伸 人 肌纤维 的 细胞 质 〈 即 肌 质 ) 。 横 管 在 肌 
肉 收缩 过 程 中 具有 非常 重要 的 作用 ， 因 为 它们 可 以 快速 传播 动作 电位 ， 进 而 引起 锈 离 子 存储 的 释放 。 钙 离子 
在 肌 动 蛋白 肌 丝 上 形成 激活 的 作用 点 ， 由 此 在 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 之 间 形 成 模 桥 ， 从 而 产生 肌肉 收缩 。 


肌 质 中 包含 了 直径 为 1~2pm 并 与 肌纤维 细胞 等 长 的 圆柱 形 肌 原 纤维 。 肌 原 纤维 
与 肌 细 胞 末端 的 肌 膜 相连 ,负责 肌纤维 的 收缩 。 肌 原 纤维 由 成 束 的 肌 丝 构成 ， 而 肌 
丝 有 细 肌 丝 和 粗 肌 丝 两 种 ， 细 肌 丝 主要 成 分 是 肌 动 蛋白 ， 粗 肌 丝 主要 是 肌 球 蛋白 。 
肌 丝 上 有 重复 出 现 的 肌 节 〈 见 图 3. 38) ， 它 是 肌纤维 收缩 的 基本 功能 单位 ， 其 静 息 长 


3.38 肌 节 是 两 条 相 邻 Z 线 之 间 的 区 域 ， 它 是 骨骼 肌 的 基本 功能 单位 。 肌 动 蛋白 肌 丝 
附着 于 Z 线 ， 并 伸 向 AR, 在 A 带 中 它 与 较 粗 的 肌 球 蛋白 肌 丝 重 又 。HH 区 是 A 带 中 不 含 
肌 动 蛋白 的 一 部 分 当 肌 肉 从 伸展 的 松弛 状态 左 图 ) 变 成 收缩 状态 〈 右 图 ) 时 ， 肌 球 绰 
白 肌 丝 利 用 横 桥 拖 动 肌 动 蛋 白 肌 丝 ， 带 动 Z 线 之 间 相互 车 近 ， 从 而 使 肌 节 缩短 ， 肌 肉 收 缩 
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度 约 为 2. 6pm。 其 中 ， 细 肌 丝 附着 于 Z 线 ，Z 线 构成 了 肌 节 的 两 端 。 粗 肌 丝 含有 双 头 
肌 球 蛋白 ,位 于 细 肌 丝 之 间 。 粗 、 细 肌 丝 之 间 有 部 分 重重， 因而 使 肌纤维 呈现 明暗 
交替 的 条 纹 。I 带 是 指 放松 状态 下 只 包含 肌 动 蛋 白 细 肌 丝 的 部 分 ，H 区 是 指 只 含 肌 球 
蛋白 粗 肌 丝 的 部 分 。H 区 以 及 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋 白 重合 的 部 分 一 起 构成 了 AB. 

肌肉 收缩 时 ， 粗 肌 丝 的 肌 球 蛋白 分 子 与 细 肌 丝 肌 动 蛋白 上 的 激活 作用 点 之 间 形 
成 横 桥 ， 将 细 肌 丝 拖 向 肌 节 中 心 ; 然后 横 桥 解 离 ， 并 在 细 肌 丝 的 下 一 个 作用 点 形成 
新 的 横 桥 连接 。 这 就 像 用 双手 交替 拉 一 根 绳子 一 样 。 这 种 肌 丝 滑动 机 制 消 耗 ATP 能 
量 ， 可 以 使 肌肉 缩短 ， 肌 肉 的 缩短 〈 即 肌肉 收缩 ) 就 会 带动 其 附带 的 骨头 运动 OL 
图 3. 38) 。 

肌纤维 与 感觉 神经 元 和 运动 神经 元 相连 。 感 觉 神 经 元 末梢 接受 肌肉 的 张力 和 疼 
痛 等 信息 ， 通 过 兰 藤 向 大 脑 发 送 神 经 脉冲 ， 而 运动 神经 元 末梢 则 接受 来 自 大 脑 和 痊 
藤 的 神经 脉冲 ， 并 引起 肌肉 兴奋 和 收缩 。 每 个 运动 神经 元 的 轴 突 都 有 分 支 ， 可 以 支 
配 多 个 肌纤维 。 其 轴 突 分 支 没有 骨 精 ， 并 分 成 数 个 终端 ， 与 肌肉 表面 形成 突 触 连接 。 
当 神 经 受到 刺激 时 ， 轴 突 末 端 所 含 的 赛 泡 就 会 将 乙酰 胆 碱 神经 递 质 释放 到 神经 元 与 
肌肉 之 间 的 罕 触 间 辽 中， 乙酰 胆 磊 扩散 ， 并 与 肌 膜 运动 终 板 上 的 受 体 结合 ， 引 起 肌 
膜 钠 离子 通道 开放 ， 肌 纤维 就 产生 动作 电位 。 该 动作 电位 沿 着 整个 肌 膜 表面 传播 开 
来 ， 并 传 到 所 有 工 管 中 ， 触 发 终 池 快速 释放 大 量 钙 离 子 。 钙 离子 诱发 细 肌 丝 上 作用 
点 的 产生 ， 并 与 肌 球 蛋白 之 间 形 成 横 桥 ， 于 是 引起 肌肉 收缩 。 随 着 收缩 过 程 的 进行 ， 
乙酰 胆 碱 酶 逐渐 分 解 乙酰 胆 碱 ， 使 得 肌 膜 对 钠 离 子 的 通 透 性 恢复 到 原 有 的 低 水 平 ， 
肌肉 收缩 也 就 结束 了 。 

运动 神经 元 及 其 支配 的 肌纤维 组 成 一 个 运动 单位 。 一 个 运动 单位 中 的 所 有 肌 纤 
维 都 一 起 收缩 ， 而 同一 块 肌肉 中 属于 不 同 运动 单位 的 肌纤维 的 收缩 时 间 可 以 不 同 。 
当 收 缩 的 肌肉 松弛 时 ， 在 其 他 收缩 肌肉 的 牵动 下 或 在 重力 作用 下 ， 肌 肉 会 恢复 到 原 
始 静 息 长 度 。 肌 肉 放 松 期 间 ，ATP 用 于 将 钙 离 子 泵 回 终 池 ， 模 桥 形成 所 需 的 作用 点 
也 被 盖 住 ， 因 此 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 脱离 。 横 桥 消失 后 ， 肌 肉 恢复 到 静 息 的 松弛 长 度 。 

人 体内 有 快 、 慢 两 类 骨骼 肌纤维 。 快 肌纤维 在 接受 刺激 后 10ms 或 更 短 的 时 间 内 
就 能 收缩 ， 人 体内 绝 大 多 数 骨 骼 肌 都 属于 这 种 类 型 。 快 肌纤维 半径 大 ， 含 有 密集 的 
肌 原 纤维 、 大 量 用 于 生产 ATP 的 糖 原 储备 以 及 较 少 的 线粒体 。 这 种 纤维 能 产生 有 力 
的 收缩 ， 消 耗 大 量 ATP， 因 此 会 迅速 产生 疲劳 ， 也 就 是 即使 受到 不 断 的 神经 刺激 也 
无 法 继续 收缩 。 相 反 ， 慢 肌纤维 发 生 收缩 响应 的 时 间 大 约 是 快 肌纤维 的 3 倍 ， 但 它 
们 能 长 时 间 持 续 收缩 ， 因 为 它们 含有 比较 丰富 的 毛细 血管 网 络 ， 可 以 摄取 更 多 的 氧 
气 ; 含有 一 种 特殊 的 氧 结合 蛋白 分 子 ， 称 为 肌 红 和 蛋白 ; 含有 较 多 线粒体 ， 产 生 的 
ATP 比 快 肌纤维 多 。 各 种 肌肉 中 快 肌纤维 和 慢 肌 纤维 的 含量 各 不 相同 。 主 要 成 分 是 
快 肌纤维 的 肌 内 《如 鸡 胸 及 肉 ) 看 起 来 比较 白 ， 而 主要 成 分 是 慢 股 纤维 的 肌肉 (如 
鸡腿 肉 ) 则 比较 红 。 人 体 肌肉 一 般 是 两 种 肌肉 混合 物 ， 因 此 呈 粉 红色 。 每 块 肌肉 所 
含 快 肌纤维 和 慢 肌 纤维 的 比例 由 基因 决定 ， 但 通过 运动 训练 可 以 提高 快 肌纤维 的 抗 
疲劳 能 力 。 
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3.5 内 环境 的 自身 平衡 


人 体 各 种 器 官 系统 的 协同 工作 维持 着 体内 环境 的 稳定 。 内 环境 的 自身 平衡 Cho- 
meostasis) 是 指 外 界 环 境 发 生变 化 时 ， 人 体内 部 环境 中 的 物理 和 化 学 状态 仍 能 维持 
在 允许 范围 之 内 例如， 体温、 血压 、 呼 吸 频 率 和 心率 等 都 是 由 自身 平衡 机 制 调控 
的 ， 自 身 平 衡 是 多 个 器 官 系统 共同 作用 的 结果 。 

细胞 外 液 是 细胞 在 体内 所 处 的 环境 ， 对 于 体内 自身 平衡 起 着 非常 重要 的 作用 。 
它 在 全 身 循环 ， 将 各 种 物质 输送 给 细胞 或 者 从 细胞 带 走 ; 它 也 是 维持 最 佳 体温 和 血 
压 水 平 、 维 持 体内 酸 碱 平 衡 以 及 氧 、 二 氧化 碳 、 水 、 营 养 物 质 等 许多 化 学 物质 浓度 
平衡 的 机 制 。 

如 图 3. 39 所 示 ， 自 身 平衡 由 感受 器 、 整 合 器 和 效应 器 3 部 分 的 相互 作用 来 完成 。 
感受 器 可 以 是 细胞 或 者 是 细胞 的 某 个 部 分 ， 它 检测 环境 变化 所 产生 的 刺激 信号 ， 并 
将 刺激 信息 传送 给 整合 器 。 整 合 器 是 控制 中 心 ， 收 集 各 个 感受 器 传 来 的 信息 ， 然 后 
诱发 效应 器 产生 响应 。 大 脑 就 是 一 个 整合 器 ， 它 可 以 将 整合 所 得 信息 发 送 给 各 个 肌 
肉 组 织 或 者 腺 体 ， 从 而 引起 这 些 效应 器 产生 特定 的 反应 。 大 脑 的 整合 功能 就 是 将 接 
收 到 的 人 体 各 个 部 分 的 实际 运行 信息 ， 与 人 体 各 部 分 应 该 达到 的 运行 状态 进行 比较 ， 
然后 输出 控制 信息 。 

响应 
| | 


整合 器 效应 器 


刺激 


图 3. 39 人 体 通 过 反馈 机 制 维持 自身 平衡 
tk. 感受 器 接收 到 刺激 信号 之 后 ， 或 者 直接 将 信息 传送 给 效应 器 ， 或 者 将 信息 传送 给 整合 器 ， 再 由 整 
合 器 控制 效应 器 产生 响应 。 效 应 器 的 响应 反馈 到 感受 器 ， 从 而 调节 刺激 对 感受 器 的 作用 。 对 于 负 反 馈 ， 其 
反馈 信号 是 削弱 刺激 对 感受 器 的 作用 ; 而 对 于 正 反馈 ， 其 反馈 信号 则 增强 刺激 对 感受 器 的 作用 。 


如 果 人 体 对 于 初始 刺激 的 响应 会 进一步 增强 刺激 效果 ， 这 种 机 制 是 正 反 馈 机 制 ， 
由 于 这 种 情况 会 破坏 机 体 的 自身 平衡 ， 因 此 在 体内 很 少见 。 孕 妇 分 娩 过 程 就 是 一 个 
正 反 馈 过 程 ， 产 道内 婴儿 头 部 对 子宫 颈 感 受 器 产生 压力 刺激 ， 感 受 器 将 这 种 信号 传 
送 到 下 丘脑 。 下 丘脑 响应 刺激 ， 释 放 催产 素 ， 从 而 增强 子宫 收缩 。 子 宫 收缩 强度 的 
增加 进一步 推动 婴儿 在 产道 中 前 行 ， 这 更 增强 了 子宫 颈 感受 器 的 压力 刺激 。 这 种 正 
反馈 过 程 一 直 要 持续 到 胎儿 出 生 为 止 ， 这 时 ， 子 宫颈 感受 器 上 的 压力 作用 消失 ， 下 
丘脑 也 就 不 再 受到 刺激 ， 不 释放 催产 素 。 

如 果 人 体 对 于 初始 刺激 的 响应 会 减弱 刺激 的 效果 ， 引 起 相反 方向 的 作用 ， 这 就 
是 负 反 馈 机 制 。 例 如 ， 皮 肤 等 人 体 各 个 部 位 的 温度 感受 器 检测 体温 ， 并 将 体温 信息 
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传递 到 脑 内 的 下 丘脑 部 位 ， 在 那里 与 人 体 应 该 保持 的 温度 〈 约 37C) 进行 比较 。 如 
果 体 温 过 低 ， 下 丘脑 就 发 出 信息 使 洁 近 皮肤 的 血管 平滑 肌 收 缩 ， 从 而 减 小 血管 站 径 ， 
减少 皮肤 的 散热 ; 同时 控制 骨骼 肌 强 烈 收 缩 ， 即 发 生 颤 栗 ， 立 毛 山 〈 现 图 3.162) 使 
汗毛 竖 起 ， 形 成 一 个 个 “鸡皮 疙 阁 ”"。 这 些 肌肉 收缩 的 代谢 活动 能 够 产生 热量 ， 从 而 
温暖 身体 相反 ， 如 果 体温 过 高 ， 下 丘脑 就 发 送信 息 使 邻近 皮肤 的 血管 平滑 肌 松 弛 ， 
从 而 使 血管 直径 增 大 ， 皮 肤 散 热 增加 # 同时 控制 汗腺 分 泌 汗 液 ， 由 此 增加 燕 发 作用 ， 
冷却 皮肤 。 当 循 环 中 的 血液 温度 按照 某 个 方向 变化 到 人 体内 的 设 定 值 时 ， 下 丘脑 就 
不 再 向 骨肉 和 腺 体 等 效应 器 发 送信 息 。 

再 举 -个 人 体 负 反馈 机 制 的 例子 ， 就 是 及 腺 的 胰岛 细胞 对 和 糖水 平 的 调节 作用 
( 见 图 3. 40) 。 成 人 胰腺 中 大 约 分 散 着 2X107~2X10: 个 胰岛 。 当 三 萄 糖 浓度 升 高 时 ， 
胰岛 的 8 细胞 会 产生 胰岛 素 ， 从 而 促进 葡萄 糖 的 跨 膜 转 运 ,使 进入 细胞 的 葡萄 糖 增 
加 ， 并 且 加 速 稍 萄 糖 转化 成 为 贸 原 ， 存 储 在 肝脏 内 。 在 饥饿 等 状态 下 ， 当 血糖 水 平 
降 到 低 于 正常 的 70~110mg/dL 水 平时 ， 胰 岛 的 "细胞 就 产生 胰 高 血糖 素 ， 刺 激 肝 脏 


低 血糖 








胰岛 细胞 释放 胰 高 血 档 素 —J 


Ne YB 细胞 释放 胰岛 素 


Fo 


肝脏 释放 葡萄 糖 进入 血液 脂肪 细胞 吸收 血液 中 的 葡萄 糖 





调整 到 正常 血糖 水 平 
图 3. 40 ”控制 血糖 水 平 的 两 个 负 反馈 机 制 

注 ， 当 血糖 水 平 高 于 人 体 设 定 值 时 ， 产 生 刺 激 信和 号， 刺激 胰岛 中 的 B 细胞 〈 即 感受 器 ) 产生 胰岛 素 
〈 即 信号 ) ， 从 而 促进 葡萄 糖 的 跨 膜 转运 并 加 速 葡 欧 糖 转化 为 糖 原 ， 存 储 在 肝脏 〈 即 效应 器 ) 内 ， 由 此 使 
得 血液 中 的 葡萄 糖 浓度 下 降 。 当 血糖 水 平 降 至 体内 设 定 值 时 ，8B 细胞 就 停止 产生 胰岛 索 。 当 血糖 水 平 低 于 
体内 设 定 值 时 ， 又 产生 刺激 ， 胰 岛 中 的 a 细胞 〈 即 感受 器 ) 产生 胰 高 血糖 素 〈 即 信号 ) RE CBDR 
应 器 〉 将 糖 原 转化 成 葡萄 精 ， 因 而 使 得 血糖 水 平 升 高 。 直 至 血糖 水 平 升 至 体内 设 定 值 时 ，a 细胞 就 停止 产 
生 胰 高 血糖 素 。 
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将 糖 原 转化 为 葡萄 糖 ， 并 将 其 他 氨基 酸 和 和 乳酸 等 非 碳水 化 合 物 转化 成 葡萄 糖 。 当 血 
糖水 平 恢复 正常 时 ， 胰 岛 中 的 效应 细胞 就 不 再 产生 相应 的 激素 《 即 胰岛 素 或 胰 高 血 
糖 素 )。 生 物 医 学 工程 人 员 正 在 研究 一 种 能 够 检测 血糖 水 平 ， 并 模仿 胰岛 细胞 的 响应 
过 程 的 药物 输送 系统 ， 他 们 也 在 开发 一 种 能 有 效 地 维持 正常 血糖 水 平 的 人 工 胰 腺 。 


q 题 


l. 请 运用 解剖 学 术语 ， 表 述 嘴 巴 与 左 耳 、 鼻 子 和 右 脚 大 脚趾 之 间 的 位 置 关系 。 

2. 请 运用 解剖 学 术语 ， 表 述 胃 在 人 体内 的 位 置 ， 以 及 它 与 心脏 的 相对 位 置 关系 。 

3. 试 在 互联 网 上 搜索 一 由 计算 机 断层 扫描 成 像 CCT) 或 者 核磁 共振 (MRI 成 
像 技术 得 到 的 人 体 横 切 面 图 ， 打 印 该 图 像 并 标 出 网 址 。 

4. 试 在 互联 网 上 搜索 一 幅 CT 或 者 MRI 成 像 技术 得 到 人 体 前 视图 ， 打 印 该 图 像 
并 标 出 网 址 。 

5. 请 说 出 4 类 重要 的 生物 有 机 化 合 物 ， 并 给 出 各 类 的 例子 。 每 类 化 合 物 的 主要 
功能 是 什么 ? 

6. IL 含有 0. 5mol 握 化 钙 的 溶液 的 摩尔 浓度 和 渗透 浓度 分 别 是 多 少 ? 溶液 中 含有 
多 少 个 氯 离子 ? 

7. 假设 细胞 的 简化 模型 如 图 3. 6 所 示 ， 由 细胞 质 和 细胞 膜 组 成 。 细 胞 的 初始 体 
积 为 nL, WARA 0. 2mol/L 蛋白 质 。 将 细胞 放 人 0. OSmol/L CaCls 的 大 容积 溶液 
H, EH Ca 和 Cl” 离子 都 不 能 通过 细胞 膜 进入 细胞 。 那 么 ， 与 胞 内 溶液 相 比 ， 该 
CaCl, 溶 液 是 低 渗 、 等 渗 还 是 高 渗 ? 当 细胞 在 这 个 新 环境 中 达到 平衡 时 会 发 生 怎样 的 
变化 ， 绍 胞 的 最 终 渗透 浓度 是 多 少 ? 其 最 终 体 积 又 是 多 少 ? 

8. 就 细胞 中 的 离子 浓度 而 言 ， 电 中 性 原则 指 的 是 什么 ? 

9. 假设 将 习题 7 所 述 的 细胞 模型 放 人 0. 2mol/L 尿素 溶液 中 ， 并 且 尿 素 分 子 可 以 
穿 过 细胞 膜 进入 细胞 。 当 细胞 在 这 种 新 环境 中 达到 平衡 时 会 发 生 怎样 的 变化 ? 细胞 
的 最 终 渗 透 浓 度 和 最 终 体 积分 别 是 多 少 ? 

10. 请 按 顺 序 简单 描述 粗 面 内 质 网 合成 的 激素 等 蛋白 质 是 按照 怎样 的 徐 径 到 达 细 
胞 外 的 。 

11. 细胞 中 线粒体 的 主要 功能 是 什么 ? 这 种 功能 具有 什么 重要 意义 ? 

12. 简 述 3 种 为 细胞 提供 结构 支持 并 协助 其 运动 的 细胞 器 。 

13. 试 在 互联 网 上 搜索 有 关 人 类 基因 组 计划 的 网 站 ， 打 印 其 主页 并 标 出 网 址 。 在 
该 网 站 查找 并 打印 含有 引起 于 性 纤维 化 的 基因 的 染色 体 组 型 图 。 

14. 简 述 复制 和 转录 的 主要 区 别 。 

15. 简 述 细胞 DNA 基因 所 含 遗传 信息 是 如 何 表达 成 蛋白 质 ， 从 而 指导 细胞 活 
动 的 。 

16. BABA 6 个 不 同 的 密码 子 ， 而 蛋氨酸 只 有 一 个 密码 子 ， 这 种 编码 方式 对 于 
调控 蛋白 质 的 翻译 和 生产 具有 什么 重要 意义 ? 
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17. 胰岛 素 是 第 一 个 被 测序 的 蛋白 质 ， 其 蛋白 质 序列 如 图 3. 41 所 示 ， 假 设 其 中 
没有 内 含 子 ， 那 么 产生 分 子 中 最 后 4 个 氨基 酸 的 DNA 序列 可 能 是 怎样 的 ? 








Pre Gly 
val lle 
Asn Val 
Gin Glu Leu 
- N 
His Gin Ser Tyr 
/ 
Leu Cys-S-S-Cys Gln 
\ | | 
Cys-S-S-Cys Val Leu 
\ | | 
Gly Ala — Ser Glu 
Ser Asn 
TYT; Leu | 
His / va Mr 
\ Leu N | 
Leu Z Cys-S-S-Cys 
\ pe ay | 
Val y 
FC Asn 
~Glu Glu 
Z 
Phe —Gly—Arg 
Phe 
/ 
Tyr 
Thr 
| 
Pro 
Lys 
| 
Ala 


图 3.41 和 牛 胰岛 素 由 两 条 通过 二 硫 键 结合 的 肽 链 构成 ， 两 条 链 之 间 以 及 同一 条 链 的 
不 同 部 分 之 间 还 存在 着 氧 键 结合 ， 其 中 不 同 的 氨基 酸 用 三 字母 名 称 表示 〈 见 表 3. 1) 


18. 请 查找 5 篇 经 过 同行 评审 的 学 术 期 刊 的 论文 ， 内 容 是 有 关 工 程 技术 在 5 种 不 
同人 体 器 官 系统 中 的 应 用 ， 一 篇 论文 涉及 一 个 系统 。 请 摘录 论文 的 标题 页 信息 及 摘 
要 。 不 能 是 综述 、 会 议论 文 、 主 题 发 言 讲稿 等 ， 也 不 能 是 书籍 的 章节 、 大 众 化 出 版 
物 和 报纸 、 社 论 等 。 较 合 适 的 查找 期 刊 有 《生物 医学 工程 纪事 》(Annals of Biomedic- 
al Engineering) 、《IEEE 生物 医学 工程 汇 刊 》(IEEE Transactions on Biomedical Engi- 
neering), (IEEE 医学 与 生物 工程 杂志 》 (EEE Engineering in Medicine and Biology 
Magazine) 以 及 《医学 和 生物 工程 学 及 计算 》(Medical and Biological Engineering and 
Computing) 等 。 从 论文 中 的 什么 信息 可 以 看 出 论文 是 同行 评审 的 ? 

19. 血红 细胞 从 右手 毛细 血管 网 流动 到 右 肺 毛细 血管 网 再 返回 ， 需 要 经 过 哪些 途 
径 ? 在 此 过 程 中 交换 了 哪些 气体 ?是 在 何 处 交换 的 ? 

20. 请 画 出 肺 循 环 和 体循环 的 血 流 框 图 ， 其 中 包括 心脏 的 各 个 房 室 、 辩 膜 、 进 出 
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心脏 的 主要 动脉 和 静脉 、 肺 以 及 体毛 细 血 管 网 ， 并 用 箭头 标 出 每 个 部 分 的 血 流 方向 。 

21. 试 在 互联 网 上 搜索 一 段 正常 赛 性 心律 的 ECG， 并 用 它 说 明 心 率 的 计算 方法 。 

22. 为 什么 用 及 波 〈 见 图 3. 22) 而 不 是 工 波 来 计算 心率 ? 

23. 如 果 用 热 稀释 法 测定 心 输出 量 ， 如 何 计 算 ? 

24. 某 高 血压 患者 的 收缩 压 为 145mmHg， 舒 张 压 为 98mmHg， 那 么 其 脉搏 压 和 
平均 动脉 压 应 该 分 别 是 多 少 ? 

25. 某 病 人 的 肺 总 容量 为 5. 5L， 如 果 其 肺活量 为 4. 2L， 潮 气量 为 500mL, XE 
气量 为 1. 2L， 请 计算 补 吸 气 量 。 

26. 如 果 要 计算 例 3. 10 中 病人 的 余 气 量 ， 还 需要 测量 哪些 数据 ? 

27. 请 简 述 中 枢 神 经 系统 、 外 周 神经 系统 、 躯 体 神 经 系统 、 自 主神 经 系统 、 交 感 
神经 系统 以 及 副交感 神经 系统 的 功能 和 主要 组 成 部 分 ， 其 中 哪些 神经 系统 隶属 于 其 
他 神经 系统 ? 

28. 请 解释 肌 节 是 如 何 缩短 的 ， 它 如 何 引起 肌肉 收缩 。 

29. 肌肉 系统 和 骨骼 系统 是 如 何 相互 作用 产生 运动 的 ? 

30. 请 画 出 框图 说 明 血 糖水 平 调节 的 负 反 馈 机 制 ， 并 标 出 输入 、 感 受 器 、 整 合 
器 、 效 应 器 和 输出 。 
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“运动 学 理论 在 生物 力学 中 的 应 用 ， 
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。 动 力学 理论 在 生物 力学 中 的 应 用 ; 

* 材料 力学 在 各 种 生物 结构 中 的 应 用 ; 

“利用 MATLAB 程序 求解 生物 力学 中 的 静 力学 方程 和 动力 学 方程 

。 利 用 Simulink 程序 研究 生物 组 织 的 粘 弹 性 ; 

。 运 动 学 方程 在 临床 步 态 分 析 中 的 应 用 ; 

。 动力 学 方程 在 临床 步 态 分 析 中 的 应 用 ; 

- 如何 应用 生物 力学 方法 定量 分 析 病 人 步 杰 的 病理 状况 ， 提 出 临床 治疗 方案 ， 并 
定量 分 析 治 疗效 果 ; 

。 生 物流 体 的 流 变 学 基本 理论 ; 

。 描述 血管 力学 特性 的 模型 ; 

。 心 脏 力学 的 基本 理论 ; 

。 生 物力 学 在 心血 管 系 统 中 的 应 用 ， 包括 心脏 舟 血 功能 的 定量 分 析 、 心脏 与 血管 

之 间 相 互 作用 的 研究 以 及 各 种 临床 应 用 的 开发 。 


4.1 绪论 


生物 力学 将 经 典 力学 原理 应 用 于 生物 系统 的 研究 ， 它 是 工程 学 与 生命 科学 相 结 
合 所 产生 的 一 门 新 兴 交 叉 学 科 。 其 研究 范围 很 广 ， 包括 生物 材料 、 心 血管 和 呼吸 系 
统 的 生物 流体 力学 、 材 料 的 特性 、 医 用 植 和 作物 与 机 体 之 间 的 相互 作用 、 生 物 组 织 
〈 如 肿瘤 等 ) 的 热 传 输 和 物质 传输 、 调 节 新 陈 代 谢 和 随意 运动 的 生物 控制 系统 、 人 体 
步 态 分 析 的 运动 学 和 动力 学 应 用 等 。 各 种 生物 机 体 及 其 系统 的 复杂 性 和 特异 性 使 生 
物力 学 领域 涵盖 的 研究 范围 非常 广泛 。 

本 章 有 两 个 目标 : 一 是 介绍 基本 工程 学 原理 在 各 种 生物 结构 中 的 应 用 ;二 是 介 
绍 各 种 临床 应 用 的 开发 。 本 章 4. 2 节 将 复习 有 关 静 力学 和 动力 学 的 基本 原理 ; 在 此 
基础 上 ，4, 3 节 将 介绍 材料 力学 的 基本 原理 ， 这 些 都 是 工程 人 员 应 该 掌握 的 基础 知 
TAs 4.4 节 将 介绍 生物 材料 的 粘 弹性 ; 4. 5 节 则 介绍 生物 力学 原理 在 软骨 、 卦 带 、 肌 
妥 和 肌肉 中 的 应 用 。 最 后 两 节 将 综合 应 用 这 些 基 本 知识 ,论述 人 体 步 态 分 析 和 心血 
管 动力 学 研究 这 两 大 具体 的 临床 研究 方向 。 

人 体 就 像 一 台 非 常 复杂 的 机 器 ， 其 骨髓 和 增 带 系统 构成 了 机 架 ， 肌肉 和 肌 腿 相 
当 于 电动 机 和 电缆 。 人 体 的 步行 在 力学 上 可 以 看 做 由 杠杆 《〈 即 骨 ) 和 轴承 〈 即 关节 ) 
组 成 的 结构 〈 即 骨骼 ) 在 和 运动， 其 中 的 力 由 成 对 的 主动 贞 和 后 抗 肌 产 生 。 因此 ， 结 
构 的 强度 和 肌肉 的 作用 是 人 体 步行 的 重要 基础 。 同 理 ， 在 力学 上 ， 心 血管 系统 可 以 
看 作 一 台 复 杂 的 泵 〈 即 心脏 ) 将 一 种 复杂 的 流体 〈 即 血液 ) 泵 入 一 组 复杂 的 管道 
〈 即 血管 ?。 本 书 将 只 介绍 步 态 分 析 和 心血 管 动 力学 方面 最 基本 的 知识 ， 读 者 如 果 需 
要 深入 了 解 有 关 的 详细 内 容 ， 请 参阅 本 章 末尾 所 列 的 参考 文献 。 

力学 具有 悠久 的 发 展 历史 ， 其 最 早 的 记载 始 于 公元 前 384—322 年 古 希 腊 亚 里 士 
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多 德 时 代 ， 那 时 ， 和 希腊 人 创立 了 正确 的 静 力 学 理论 ， 但是， 描述 生命 系统 的 那些 基 
本 动力 学 理论 却 直到 中 世纪 末 新 世纪 初 才 开 始 建立 。 从 16 世纪 开始 ， 在 Kepler. 
Galileo, Descartes, Huygens 和 Newton 等 人 的 努力 下 ， 动 力学 研究 迅速 发 展 。 后 
Æ, Euler, LaGrange 和 LaPlace 等 人 将 各 种 动力 学 定律 进一步 完善 并 系统 化 (参见 
Dugas 所 著 的 “力学 发 展 史 ”) 。 

1638 年 Galileo 出 版 了 《关于 两 门 新 科学 的 对 话 》 (Dialogues concerning two new 
sciences) 一 书 ， 书 中 介绍 了 力 、 运 动 和 材料 强度 的 概念 。 从 此 ,“ 力 学 ”就 广泛 用 于 
描述 所 有 系统 的 力 和 和 运动， 包括 量子 、 原 子 、 人 分子、 气体、 液体、 固体、 结构、 行 
星 和 星系 等 。 生 物 系统 也 自然 而 然 地 成 为 力学 的 研究 对 象 。 

尚 属 新 兴学 科 的 生物 力学 就 是 应 用 力学 原理 研究 生命 系统 的 科学 。 著 名 的 生物 
力学 教授 汉 元 桢 〈Y. C. Fung) 博士 这 样 描述 生物 力学 在 生物 学 、 生 理学 和 医学 中 的 
作用 : 

“如 果 没 有 生物 力学 ， 就 不 能 深入 了 解 生理 学 ; 就 像 没 有 空气 动力 学 ， 就 不 能 研 
制 飞机 一 样 。 力 学 使 人 们 能 够 设计 飞机 ， 并 预测 其 性 能 ; 同样， 生物 力学 有 助 于 人 
们 了 解 生理 器 官 的 正常 功能 ， 预 测 其 变化 ， 并 设计 人 工 干 预 的 方法 。 因 此 ， 医 学 的 
诊断 、 手 术 和 修复 都 离 不 开 生 物力 学 ,”9 

显然 ， 生 物力 学 是 评估 和 改善 人 体 健康 的 基础 。 

以 下 所 列 是 在 生物 力学 发 展 史 上 作出 重要 贡献 的 人 物 及 其 里 程 碑 式 的 事件 ， 尤 
其 是 那些 与 本 章 所 述 内 容 相关 的 发 展 历史 : 

Galen of Pergamon (129-199) 发 表 了 许多 医学 著作 ， 包 括 《 论 肌肉 的 运动 》(On 
the Movements of Muscles), ， 他 认识 到 运动 需要 肌肉 的 收缩 。 

Leonardo da Vinci (1452-1519) 最 早 精 确 地 描述 了 肩 关 节 和 髋 关节 等 球 窜 关节 ， 
并 将 髋 关节 称 为 “人 体 的 支柱 ”。 他 作 图 描绘 了 沿 肌肉 纤维 方向 的 机 械 作用 力 。 

Andreas Vesalius (1514-1564) 撰写 了 《人 体 的 结构 》(The Fabric of the Human 
Body) 一 书 。 他 以 尸体 解剖 为 基础 ， 比 Galen 更 精确 地 描述 了 人 体 肌 肉 组 织 的 解剖 结 
构 ， 并 证 明 运 动 来 源 于 肌肉 的 收缩 ， 且 肌肉 收缩 时 会 变 粗 变 短 。 

Galileo Galilei (1564-1642) 致力 于 医学 和 物理 学 研究 ， 将 测量 和 观察 相 结 合 ， 
并 认为 数学 是 科学 的 基础 。 他 的 研究 内 容 包括 : 跳 贱 运动 的 生物 力学 、 马 和 昆虫 的 
步 态 以 及 动物 骨骼 的 结构 等 。 

Santorio Santorio (1561-1636) 运用 Galileo 的 测量 和 分 析 方 法 ， 发 现 了 人 的 体重 
会 随时 产生 变化 ， 并 由 此 开创 了 新 陈 代谢 的 研究 。 他 是 医学 科学 研究 的 先驱 。 

William Harvey (1578-1657) 设计 了 一 种 实验 方法 ， 论 证 动脉 与 静脉 之 间 存 在 闭 
合 通路 ， 为 现代 循环 系统 理论 的 建立 打下 了 基础 。1661 年 ，Malpighi 发 现 了 血液 循 
环 系统 的 基本 组 成 部 分 一 一 毛细 血管 ， 从 而 证 实 了 Harvey 的 推断 。 

Giovanni Borelli (1608-1679) 是 一 位 数学 家 ， 研 究 肌 体 动力 学 、 肌 肉 收缩 、 动 
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物 运 动 以 及 心脏 和 肠 的 运动 等 ，1680 年 他 发 表 了 著作 《 论 动物 的 运动 》 (On the Mo- 
tion of Animals), 

Jan Swammerdam (1637-1680) 发 明了 神经 一 肌肉 实验 标本 ， 并 证 实 通过 刺激 连 
接 在 蛙 腿 肌肉 上 的 神经 ， 可 以 引起 肌肉 的 收缩 。 他 还 证 明 ， 肌 肉 收缩 时 其 体积 会 有 
所 变化 ， 能 斥 了 前 人 有 关 “ 动 物 灵 玫 ” 使 肌 岗 收 缩 的 说 法 。 他 的 思想 曾经 引起 率 动 。 

Robert Hooke (1635-1703) 创立 了 Hooke 定律 ， 阅 明了 弹性 材料 的 应 力 与 应 变 
之 间 的 关系 ， 并 在 生物 学 中 最 先 使 用 “细胞 ”这 个 名 词 。 

Isaac Newton (1642-1727) 虽然 在 生物 力学 领域 没有 什么 贡献 ， 不 过 ， 他 建立 了 
微 积分 学 、 经 典 运动 定律 以 及 粘性 流体 的 本 构 方 程 ， 这 些 都 是 生物 力学 的 基础 。 

Nicholas André (1658-1742) 在 他 80 岁 时 创立 了 整形 术 ， 他 认为 肌肉 的 失 平 衡 
是 导致 骨骼 畸变 的 原因 。 

Stephen Hales (1677-1761) 可 能 是 最 早 测 量 血 压 的 人 ， 在 他 1733 年 写 的 著作 中 
包含 了 关于 动物 血液 和 血管 压力 实验 的 论述 。 

Leonard Euler (1707-1783) 将 牛顿 运动 定律 推广 到 连续 介质 ， 并 用 于 描述 刚体 
的 运动 ， 用 于 动脉 中 脉搏 波 的 人 研究。 

Thomas Young (1773-1829) 研究 了 振动 与 声音 、 光 波 理论 与 视觉 ， 并 提出 了 弹 
性 力学 理论 的 杨 氏 模 量 。 

Ernst Weber (1795-1878) 和 Eduard Weber (1806-1871) 兄弟 俩 在 1836 年 发 表 
T GO A ab AHS) (On the Mechanics of the Human Gait Tools) ， 是 最 早 研 究 人 
体 步 态 的 人 。 

Hermann von Helmholtz (1821-1894) 研究 的 问题 非常 广泛 ， 包 括 光 学 、 声 学 、 
热力 学 、 电 动力 学 、 生 理学 和 医学 ,还 包括 检 眼 镜 、 神 经 传导 速度 的 测量 、 肌 肉 收 
缩 的 产 热 等 。 

Etienne Marey (1830-1904) 研究 了 马 、 鸟 、 昆 虫 、 鱼 和 人 的 运动 。 他 发 明了 测 
量 地 面 反作用 力 的 方法 ， 还 发 明了 电影 摄影 机 。 

Wilhelm Braune 和 Otto Fischer 两 人 在 1895 —1904 年 期 间 发 表 了 著作 《人 体 的 
步 态 》(The human gait), ， 对 人 体 行走 进行 了 数学 分 析 ， 他 们 提出 的 方法 至 今 仍 在 使 
用 。 他 们 还 发 明了 轮转 式 全 景 摄影 机 ， 最 早 应 用 多 部 摄影 机 同时 拍摄 的 方法 来 重建 
三 维 运动 模型 ， 并 且 应 用 和 牛顿 力学 的 原理 计算 了 关节 的 作用 力 以 及 肢体 的 加 速度 。 


4.2 基础 力学 


本 节 将 复习 力学 导论 课 中 学 过 的 某 些 要 点 ， 包 括 静 力学 和 动力 学 。 这 方面 的 参 
考 书 有 很 多 ， 如 Merriam 和 Kraige2002 年 所 著 的 《工程 力学 》 (Engineering Mechan- 
ics) 就 是 一 本 很 好 的 参考 书 。 下 面 先 复习 矢量 数学 ， 然 后 是 坐标 变换 矩阵 (有些 同 
学 可 能 还 没 学 过 )、 静 力学 平衡 、 转 动 惯量 等 ，4. 2. 5 节 将 介绍 的 欧 拉 运动 方程 对 于 
有 些 同 学 可 能 也 是 新 内 容 。 有 关 坐 标 变换 和 运动 方程 这 两 方面 的 内 容 可 以 参考 
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Greenwood 的 著作 《动力 学 原理 》(Principles of Dynamics) 。 
42.1 矢量 数学 


力 可 以 用 标量 和 单位 矢量 来 表示 ， 或 者 在 极 坐 标 中 用 幅 值 和 方向 来 表示 。 如 图 

4.1 所 示 ， 二 维 矢量 下 可 以 分 解 为 x 方向 的 i 分量 
FLAy Jim Er, BI 

F=Fit+ Fj (4.1) 

如 20i+40f1bo, 2k S£rp 8$ A ECÉEE JH HERE HERR. 

矢量 也 可 以 写成 极 坐标 的 形式 ， 用 矢量 的 幅 值 | 下 | 





《也 称 模 ) 和 矢量 角 6 来 表示 ， 即 Fy T 
[F|= FERE (4.2) ”图 4.1 矢量 F 的 二 维 表示 法 
0 一 arctan g (4, 3) 


Fiz, KE 20i+-40F lb H |F| = 44. 71b,0=63. 4°. AB, A EERTULFH — HE ug i j 
和 大 分量 来 表示 ， 即 
F=Fit+tF j+F.k (4. 4) 
k Hz 方向 的 分 量 。 
通常 ， 如 果 已 知 矢量 的 大 小 及 其 作用 线 经 过 的 
两 个 坐标 点 ， 例 如 ， 假 设 图 4.2 所 示 矢 量 下 的 大 小 
为 10ib， 它 经 过 原点 (0，0，0) MA (2, 6, 4); 
那么 ， 下 就 可 以 写 为 其 大 小 |F| 与 单位 矢量 er HH 
积 ，er 的 方向 与 F 的 方向 相同 ， 即 
F=|Fles 
=10lb( 2i+6j+4k ) 
VZ --6? +4? 





图 4.2 由 矢量 的 大 小 
F=2. 67i+8. 02j+5. 34klb 及 其 作用 线 定义 的 三 维 矢 量 


圆 括号 中 的 量 就 是 王 的 单位 矢量 er， 即 
«-( 2i--6j--4k 


)=o. 267i--0. 802j)+0. 534k 





V2 Fe +4 
E F KDA 





|F| = 4/2. 67 F8. 02 3-5. 347=10lb 
图 4. 2 所 示 的 矢量 下 也 可 以 用 三 维 空间 中 矢量 作用 线 与 各 坐标 轴 之 间 的 夹 角 来 
表示 。 假 设 和 撩 量 下 与 x-、y 和 z 轴 之 间 的 夹 角 ( 称 为 方向 角 〉 分 别 为 8 、9, 和 69.， 则 


cosh, = a 





(4. 5) 


O “lb” 是 单位 “ 磅 ”。 一 一 译 者 注 
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cos, Tg (4. 6) 


cosh, — 1r (4. 7) 


这 些 比值 称 为 矢量 已 的 “方向 余弦"。 于 是 ， 单 位 矢量 er 就 等 于 
€ 77 cosQ,i + cost, + cosü,k (4. 8) 
也 就 是 
(EAT Fj -F.k 
er 一 ( ETATE) (4.9) 


方向 角 O.. 0,00. WAY Su Aj 


t2 


VA =arceos (77 ) =74. 5° 
9, arcos (5:27 ) =36.7° 
3 


c1 


4 


10 





6, —arccos (3:33) —57. 7° 


将 各 个 分 量 加 起 来 就 构成 了 矢量 ， 即 
A=A,i+A,j+Ak 
B-— B-- B,j 4- B.k 
C=A+B=(A,+B,)it (A, +B,)j+(A,+B,)k 
一 般 ， 几 个 力 相 加 可 以 形成 合力 R， 即 
R= >) Fit OFj+ >) Fk (4. 10) 
矢量 的 相 减 同样 也 等 于 各 个 分 量 的 相 减 。 
矢量 的 乘法 有 两 种 不 同 的 运算 ， 即 点 积 和 又 积 。 两 个 矢量 4 和 如 的 点 积 《 即 标 
BED 产生 一 个 标量 ， 即 
A * B—AB cosÜ (4. 11) 
其 中 9 是 两 个 矢量 之 间 的 夹 角 。 对 于 正 交 坐 标 系 ， 各 个 坐标 轴 之 间 的 夹 角 均 为 90 ， 
因此 
i*i—j*j—k*k-—l 
ie j=j* k=k. i=…=0 (4. 12) 
例如 
A=3i+2j+k ft 
B= — 2i+3j+10k lb 
A * B=3(—2)+2(3) +1(10) —10ft Ib 
注意 ， 点 积 是 可 交换 的 ， 即 人. B=B- A, 
APRA .五 的 物理 意义 是 4 EB LORY, BSF BEA 上 的 投影 。 例 如 ， 
“ 功 ” 的 定义 就 涉及 作用 力 在 物体 运动 方向 上 的 投影 。 图 4.3 中 左 图 所 示 就 是 力 矢 量 
下 与 运动 矢量 d 的 点 积 ， 力 所 做 的 功 等 于 下，d 三 Fdcos90, Fd 的 点 积 等 于 d 方 
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向 上 的 下 分量 与 4 的 乘积 。 

力矩 表示 力 相 对 于 某 个 点 或 者 某 个 轴 的 转动 趋势 ， 两 个 矢量 的 义 积 “ 即 矢 量 积 ) 产 
生 一 个 方向 与 转轴 一 致 的 新 矢量 。 例 如 ， 图 4. 3 右 图 中 的 力 F 在 zx 一 y 平 面 上 作用 于 某 个 
物体 ,FF 的 作用 点 与 物体 坐标 中 心 O 相 距 一 段 距 离 ， 矢 量 7r 从 〇 点 指向 下 的 作用 线 ， X 
积 r 久 五 的 方向 与 = 轴 相 同 ， 就 是 物体 转轴 的 方向 。 如 果 FA r EZERRE, MEFE ka 
H, 那么 ， 它们 的 义 积 也 会 产生 沿 x 轴 和 y 轴 的 转动 分 量 。r 与 下 的 力矩 M 记 为 

M=M,i+M,j +M.k (4. 13) 

式 中 Ma, M, Maaar, y. z 轴 转 动 的 分 量 。 





图 4.3 左 : 矢量 F 与 矢量 d 的 点 积 等 于 F Ed 上 的 投影 ; A: Rr SREP 
的 叉 积 仍然 是 一 个 矢量 ， 其 方向 是 转轴 方向 ， 也 就 是 垂直 于 纸 面向 外 的 = 轴 方 向 


矢量 的 叉 积 可 以 通过 各 个 分 量 的 叉 积 之 和 来 计算 ,例如 
AX B=3(—2)iXit3(3)iXf+300)IXK+ 
2(—2)j Xi+2(3)j Xj -2000j Xk+ 
1C—-2)k Xi-- 100 k Xj -1X000K X k 
FOX |AXB|=ABsinp, 9 是 4 5 B ZAM, DS b. XE IEAEAEERAR. PA 
相同 坐标 轴 上 分 量 的 又 积 都 等 于 0， 并 且 EX Jk. jXk=i, kXi=j, iXk——j, 
于 是 上 式 就 成 为 
AXB =9k—30j+4k+20i—2j—3i 
=17i—32j+13k lb ft 
注意 ， 叉 积 是 不 可 交换 的 ， 即 AXB 关 BX 有 4。 
矢量 的 义 积 通 常用 行列 式 来 计算 ， 上 述 例 子 的 AXB 可 以 写成 如 下 行列 式 形式 





i J k 
AXB-—|A. A, A, 
B. B, B, 

i j k 

=| 3 2 1 

—2 3 10 








—i[ (2200) aa] EDan C72) ]H-K[ 2 (3) — (2) C722] 
=i(20—3) — j (304-2) -- kC9 1-4) 
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=17i—32j+13k Ib ft (4. 14) 
例 4.1 图 44 所 示 的 矢量 下 的 大 小 为 10KNB , 
其 方向 如 虚线 所 示 。(a) 请 写 出 矢量 下 的 表达 式 ， 
(D 矢量 下 在 z 一 > 平面 上 的 分 量 为 多 少 ? C) 矢 
量 焉 对 于 原点 (0，0，0) 所 产生 的 力矩 是 多 少 ? 
R: 下 面 用 MATLAB 指令 求解 本 例题 ， 其 
中 ， 提 示 符 “之 ”之 后 是 键入 的 内 容 ， 百 分 号 
“A” ZAER, MATLAB 不 执行 注释 中 的 内 
JR. RHA CP" fij MATLAB 的 输出 结 — 7 
R. THe Ela). eM HBA. MATLAB 图 4.4 大 小 为 10kN 的 力 矢量 下 
运行 过 程 如 下 : 


>> %(a) First write the direction vector d that points along F 
> % as a 1D array: 
> d= [12 -15 9] 





d= 12-159 
> 96 Now write the unit vector of F, giving its direction: 
>> unit vector = d/norm (d) 


unit vector = 0.5657 —0.7071 0.4243 


> 96 F consists of the magnitude 10 kN times this unit vector 
>> F = 10«unit_vector 


F = 5.6569 —7.0711 4.2426 


> 96 Or, more directly 
> F-10«(d/norm(d)) 


F = 5.6569 —7.0711 4.2426 

> 96 (b) First write the vector r xz that points in the xz plane: 
> r_xz = [12 0 9] 

rxz=12 0 9 

> % The dot product is given by the sum of all the term by term 
> % multiplications of elements of vectors F and r_xz 

>> F_dot_r_xz = sum(F.+r_xz) 


> % or simply, dot(F,r_xz) 


F_dot_r_xz = 106.0660 


O "kN" 是 单位 “ 千 牛 顿 "。 一 一 译 者 注 
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> 96 (c) Cross F with a vector that points from the origin to F. 
>> % The cross product is given by the cross function 


>> r xz cross F = cross(r_xz,F) 


r Xz cross F = 63.6396 0 —84.8528 


> 96 Note that the cross product is not commutative 


>> cross(F,r_xz) 
ans = —63.6396 0 84.8528 


>> % Vectors are added and subtracted in MATLAB using the + and 一 


> % operations, respectively. 


4.2.2 坐标 变换 
三 维 空间 的 方向 余弦 


研究 人 体 运 动 时 ， 经 常 需要 把 人 体 或 者 人 体 的 某 个 肢体 段 从 一 个 坐标 系 转换 到 
男 一 个 坐标 系 。 例 如 ， 人 体 上 烙 贴 的 标记 物 所 定义 的 坐标 系 是 一 个 活动 坐标 系 ， 它 


所 定义 的 坐标 点 要 变换 到 实验 室 空间 的 固定 坐标 
系 下 。 这 种 三 维 坐标 变换 可 以 通过 方向 余弦 来 计 
算 ， 简 介 如 下 。 
如 图 4. 5 所 示 ， 假 设 矢量 4 在 大 写字 母 表 示 
的 坐标 系 XYZ 下 用 单位 矢量 I、J、K 表示 为 
A=A,I+A,J -- Ak (4. 15) 
而 单位 矢量 I[、J、K 在 小 写字 母 表示 的 xyx 
坐标 系 中 可 以 用 单位 矢量 i、j、k 表 示 为 
I= cos xi 十 cosgxj + coshxk (4.16) 
J =cos6,~i + cosb yj + cos. k (4. 17) 
K>=cos@,zi + cosüz j + cost; k (4. 18) 
式 中 ，4x 是 :与 工 之 间 的 夹 角 ， 其 他 夹 角 类 推 。 





y 
图 4.5 XE XYZ 坐标 系 中 测 得 
的 矢量 4 可 以 通过 式 (4. 20) 的 
9 个 方向 余弦 变换 到 zyz 坐标 系 中 


将 式 (4.16) — (4.18) RAX (4.152, AE 
ASA, [cos6,xi + cos$,j +cos6,xk ] + 
A, Lcos0,yi + cosy j +cos@.yk | + (4,19) 
A, [cosQi + cos6,zj + costzk | 


也 就 是 


A= CA, cosh +A,cos6,y 十 Acosoz ) i+ 
CA, cosQ,y +A, cosQ,y +A, cost) f+ (4, 20) 
(A, cosh x HA, cosby +A,coséz) k 
FTE, RR ABARAT. J, KÆR, thei. j, 大 表示 。 
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Euler ff . 

MATES E AE As HF BR Abg BY LG ak BR aL f BE BRE E HH Bl) — A TEE A6 
标 系 下 。 例 如 ， 某 个 坐标 系 由 病人 骨盆 部 位 的 标记 物 定义 ， 而 另 一 个 坐标 系 则 由 病 
人 大 腿 处 的 标记 物 定 义 ， 那 么 ， 经 过 围绕 各 个 原始 坐标 轴 的 一 系列 旋转 之 后 ， 就 可 
以 将 一 个 坐标 系 下 的 点 变换 到 另 一 个 坐标 系 下 。 图 4.6 所 示 就 是 xyz 坐标 系 按照 y 
f — x 轴 一 z 轴 的 顺序 依次 完成 旋转 的 变换 过 程 。 首 先 , 将 zyz 坐标 系 绕 y 轴 旋 转 
(图 4.6 AD, 将 单位 矢量 i、j、 上 转变 为 单位 矢量 i 、j 、Kk ， 变 换 方程 是 


i’ =cos6,i — sind,k (4. 21) 
了 了 一) (4. 22) 
k' =sinf,i+cos6,k (4. 23) 

然后 ， 再 将 这 个 新 坐标 系 绕 zx 轴 旋转 (图 4.6 的 中 图 ) ， 变 为 
i'—i (4. 24) 
J— cos0,j ' + sink" (4. 25) 
k’=— sinf,j ' + cosó,k' (4. 26) 

最 后 ， 再 绕 z 轴 旋 转 (图 4.6 的 右 图 )， 得 到 

i" = cosbi” + sing, j” (4. 27) 
j” — — sinf i^ + cos6,j” (4. 28) 
=k’ (4. 29) 





图 4.6 xyz 原始 坐标 系 经 过 3 次 旋转 之 后 转变 成 新 坐标 系 x" ye”. 
Ac: 绕 y 轴 旋转 ; 中 : Dec HEH, 右 : 绕 z 轴 旋转 


利用 和 矩阵 运算 可 以 完成 上 述 3 次 旋转 ， 直 接 将 单位 矢量 iL i,k BABE’, 


I”. K” * Bil 
i" | cos@, sing, 0 1 0 0 | cosü, 0 —sing, 
ji’ |= | sinü, cos@, 0 0 cos?, — sind, 0 1 0 


K" | 0 0 1 0 —sinf, cosÜ.j sind, 0  cosó, 

















i 
j 
k 
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CosC sinĝ,cosĝ, Sinb. sing cos, 0 —sing, i 
= |—sinü, cos@,cos§, cos@,sing, 0 1 0 j (4. 30) 
0 — sind, cos, sind, 0  cosó, k 


pa cos@, cosh, + sind, sing, sing, 


JM 


sind, cosd, 
= | — sind. co, +cosé, sin, sing, ^ cosé, cos, 


— cosh, sind, + sing, sing, cosh, i 
sind, sin, + cosó. sing, cos), j 


K cos@, sing, — sing, cos§, cos6, k 
(4, 31) 


如 果 坐 标 系 的 旋转 角 0... OMOEA, BA, xyz 坐标 系 下 的 坐标 值 就 都 可 以 转换 到 





zy se 坐标 系 下 。 反 之 ， 如 果 这 两 个 坐标 系 已 知 ， 那 么 ， 这 些 旋 转角 就 都 可 以 求 
得 ， 即 
k” « 7=—sing, (4. 32) 
9, — — arcsin CE" « j) 
k” + i= cos, sin), 
BENZ 
8, arcsin| cosó, ] (4. 33) 
i" e j= sinB, cosé, 
9. =arcsin| Cog | (4. 34) 
cos, 


例 4.2 ERI MATLAB 的 符号 数学 工具 箱 ， 编 写 y 一 + 一 z 旋转 顺序 的 欧 拉 角 
变换 矩阵。 
解 : MATLAB 程序 如 下 : 
96 eulerangles.m 
96 
96 Euler angles for y-x-z rotation sequence 
96 using MATLAB symbolic math toolbox 
06 
96 x, y and z are thetax, thetay and thetaz, respectively 
% First define them as symbolic variables 
syms x yz 


96 Writing equations 4.21—23 as a matrix À 
A= [ cos(y), 0, —sin(y); 

0, 1, 0; 

sin(y), 0, — cos(y)] 


% equations 4.24—26 as matrix B 


B= [ 1, 0, 0; 
0, cos(x), sin(x}; 
0, —sin(x), cos(x)] 
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96 and equations 4.27-29 as matrix C 
C-[cos(2, sim(z, 0; 
—sin(z) cos(z), 0; 
0, 0, 1] 


% The matrix equation 4.30 is created by multiplying matrices C, B 
96 and A 


D = CB*A 
以 上 eulerangles. m 文件 运行 之 后 得 到 的 变换 矩阵 为 
D= 


[cos(z) *cos(y) +sin(z)*sin(x)*sin(y), sin(z)*cos(x), —cos(z)*sin(y) --sin(z)*sin(x)*cos(y)] 
[—sin(z)*cos(y)  cos(z)*sin(x) *sin(y), cos(z)*cos(x), sin(z)*sin(y)+cos(z)*sin(x)*cos(y)] 
[cos(x)*sin(y), —sin(x), cos(x)*cos(y)] 
该 输出 结果 与 式 (4.31) 相同 。 a 

已 知 的 数据 情况 不 同 ，Euler 变换 矩阵 的 应 用 方式 也 不 同 。 例 如 ， 如 果 物 体 在 两 
个 坐标 系 中 的 坐标 值 都 已 知 ， 那 么 ， 就 可 以 计算 90.、9, 和 0. 角 ， 其 中 y 一 + 一 z 旋转 顺 
序 的 计算 公式 就 是 式 (4.32) ~È (4.34)。 反 过 来 ， 如 果 物 体 的 初始 位 置 坐标 和 
9.、、 角 已 知 ， 也 可 以 计算 物体 的 最 终 位 置 坐标 ， 下 面 举 例 说 明 。 

例 4.3 假设 一 架 飞机 先 倾斜 了 30° ( 即 和 .)， 然 后 又 旋转 了 20”( 即 9,)， 最 后 仿 
ABT 10 (BI 6.)， 请 编写 一 个 MATLAB 函数 ,计算 这 一 系列 旋转 的 欧 拉 角 变换 
EE, 

解 ; 由 于 计算 机 中 三 角 函 数 的 计算 单位 是 弧度 ， 下面 先 编写 两 个 简单 的 MAT- 
LAB 函数 cosd 和 sind， 用 于 计算 以 “” 为 单位 的 余弦 和 正弦 三 角 函 数值 ， 即 

function y = cosd(x) 
%COSD(X) cosines of the elements of X measured in degrees, 
y = cos(pi*x/180); 


function y = sind(x) 
%SIND(X) sines of the elements of X measured in degrees. 
y = sin(pi*x/180); 

然后 编写 zx 一 > 一 = 旋转 顺序 的 变换 矩阵 ， 即 
function D = eulangle (thetax, thetay, thetaz) 
%EULANGLE matrix of rotations by Euler’s angles. — . 
% EULANGLE(thetax, thetay, thetaz) yields the matrix of 
% rotation of a system of coordinates by Euler’s 
% angles thetax, thetay and thetaz, measured in degrees. 


% Now the first rotation is about the x axis, so we use eqs. 4.24-26 
A=[1 0 0 


0 cosd(thetax) sind(thetax) 
0 —sind(thetax) cosd(thetax) ]; 
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9% Next is the y axis rotation (Eqs. 4.21-23) 
B = [ cosd(thetay) 0 ~sind(thetay) 
0 1 0 
sind(thetay) 0 cosd(thetay) ]; 


96 Finally, the z axis rotation (Eqs. 4.27-29) 


C=[ cosd(thetaz) sind(thetaz) 0 
—sind(thetaz) cosd(thetaz) 0 
0 0 1 j; 


96 Multiplying rotation matrices C, B and A as in Eq. 4.30 gives the solution: 


D-C*B*A; 


运行 该 MATLAB 函数 ， 得 到 如 下 变换 矩阵 的 输出 结果 : 
> eulangle(30,20,10) 


ans = 


0.9254 0.3188 -0.2049 
—0.1632 0.8232 0.5438 
0.3420 —0.4698 0.8138 
该 矩阵 可 以 将 初始 坐标 系 下 任意 的 位 点 转换 到 飞机 动作 之 后 所 达到 的 位 置 。 E 


4.2.3 BASS 


描述 静 力学 平衡 结构 的 牛顿 运动 方程 可 以 用 如 下 矢量 方程 表示 
>) F=0 (4. 35) 
>) M=0 (4. 36) 
这 两 个 方程 在 生物 系统 中 的 应 用 方法 与 标准 力学 结构 中 相同 。 首 先 需 要 画 出 研究 对 
象 分 离 体 的 受 力 图 ， 即 在 各 个 受 力 点 上 标 出 外 加 的 负荷 和 作用 力 。 如 第 3 章 的 图 
3.33 所 示 ， 人 工 关 节 可 以 用 匀 链 关节 和 球 窜 关 节 等 理想 化 的 模型 来 模拟 。 

例 4.4 图 4.7 中 的 左 图 是 Russell 牵引 法 的 示意 图 ， 该 装置 用 于 给 骨折 的 股骨 
施加 一 个 轴 向 拉力 。(a) 在 牵 拉 绳索 的 悬空 端 需 要 施加 多 少 重 量 多 才能 使 腿 部 保持 
静态 平衡 ? (o 请 计算 图 示 条 件 下 施加 在 小 腿 上 的 平均 拉力 。 

B: 该 系统 的 分 离 体 受 力图 如 图 4.7 右 图 所 示 。 假 设 滑 轮 无 摩擦 力 ， 且 其 半径 
很 小 ， 绳 索 的 拉力 工 可 以 看 做 始终 是 常数 ， 那 么 ， 利 用 式 (4. 35) 可 得 

F, 十 +E, 十 下 一 18 =0 
将 每 个 作用 力 写成 矢量 形式 ， 即 
F,=—Fi=— Ti 
F, =(—F, cos 30°)i+ CF; sin 30°)j 
=(—T cos 30°)i+(T sin 30°j 
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79.2]b 


4.7 Fe: 临床 上 用 于 给 腿 部 加 负荷 的 Russell 牵引 装置 ， 右 ， 牵引 时 腿 部 的 爱 力图 
(此 图 根据 Davis (1986) 著作 第 206~207 页 的 图 6. 14 和 图 6. 15 修改 ) 


F, =(F; cos 40°)i+ CF, sin 40° 7 
=(T cos 40°)i+(T sin 40°F 
Fimu = (Fim cos 20°08 — (Fame sin 20°) j 
不 计 大 腿 的 重量 。 查 表 4.1 可 知 ， 脚 和 小 腿 的 重量 等 于 总 体重 (150 lb) RA 
0.061, BẸ 
mgj 一 (0. 061) (150j1b) =9. 2j1b 
工分 量 之 和 为 
— T— Tcos30°+ Tcos40* 4- F emy 0820" —0 
> 分量 之 和 为 
Tsin30°+ Tsin40^ — FL, sin20°—mg=0 
将 以 上 两 个 方程 联 列 求解 ， 可 得 工 和 轴 向 拉力 Fas: 
T=12. 4 lb 
Fimu = 14.5 lb 

T RS Fe SH EE w. B 

例 4.5 某 人 体重 为 160 lb, WA 4.8 的 上 图 所 示 ， 其 手掌 上 托 着 10 lb 的 重 球 ， 
肘 部 呈 90 角 。(a) 此 时 肪 二 头 肌 需要 产生 多 大 的 力 才能 使 前 莹 保持 平衡 ? (LO BIER 
施加 在 脉 骨 上 的 力 为 多 大 ? 

BE. 图 4.8 的 下 图 是 该 系统 的 分 离 体 受 力图 ， 由 于 未 知 数 比 例题 4.4 多 ， 因 此 ， 
xX (4.35) 和 式 〈4. 36) 都 要 用 上 。 关 于 肘 部 O 点 的 力矩 之 和 的 平衡 方程 BM 二 0 可 以 
写 为 

— roc X C— Fa) + ra X (— 10 Ib) j +rop X (~3.5 1b)j=0 
(—2inix(—F) f+ C121 0X €C— 10 lb)j+ C9. 25indixX (—3.5 Ib —0 
(2in) FAk— (120 Ib in)k— (32. 4 lb ik —0 
求解 以 上 最 后 一 个 方程 可 得 肘 部 受到 的 垂直 力 Fa 为 
F,=76. 2 lb 

为 了 求 得 肘 部 受到 的 水 平 力 Fe 和 肪 二 头 肌 所 产生 的 力 Foo BL Fe EF— 
0， 即 
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图 4.8 上 图 : 肘 部 静止 并 呈 90" 角 ， 手 掌上 托 着 10lb 的 重 球 。 下 图 : 前 臂 的 受 力图 
(此 图 根据 Davis (1986) 著作 第 208—209 页 的 图 6. 16 和 图 6. 17 修改 ) 


F.i— Faj +(— Fgeos75°i+ Fysin75* j) —10 Ib j —3. 5 Ib j—0 
RAR xy 分 量 之 和 ， 可 得 
F..— Fycos(75°) =0 
— F, + Fgsin(75°)— 10 1b—3. 5 lb=0 

将 F,—76.2 Ib 代 人 ， 联 列 求解 这 两 个 方程 ， 可 得 

FT 一 92.9 |b 

F¿=24. 1 lb 

例 4.6 图 4.9 所 示 测 力 平 台 的 4 个 角 上 分 别 
安装 了 1 个 传感器 。 假 设 这 些 传 感 回 测 得 的 答 间 
DIAA PF. F, RAF, MREGRAKA 1 
的 正方 形 ， 且 已 一 玉 已 知 ， 请 分 别 写 出 合力 尺 的 





x 坐标 和 y 坐标 表达 式 。 
解 : 合力 R 的 大 小 可 以 由 z 方向 作用 力 之 和 
sum. m 图 4.9 边 长 为 /的 正方 形 测 力 
平台 受到 合力 尺 的 作用 ， 
2, F.=0 其 4 个 角 上 各 安装 了 1 个 传感器 ， 


F, +F: tF, F, —R=0 分 别 测量 垂直 作用 力 Fi F. 
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R=F,+F,+F,+F, 
测 力 平台 保持 水 平 ， 因 此 ， 绕 x HA y 轴 的 力矩 之 和 必须 都 为 0。 绕 x 轴 的 力矩 之 
和 为 
>) M,=0 
F,I+F,;1—Ry=0 


BAKO! 
> R 


同 理 , 绕 y 轴 的 力矩 之 和 为 
>) M,=0 


F\I+F,1—R2=0 
_(F+F1 
7 R 


这 就 是 合力 尺 的 x 坐标 和 y 坐标 计算 公式 。 a 
4.2.4 转动 惯量 


物体 的 质量 会 阻碍 其 直线 运动 ， 而 其 转动 惯量 则 会 阻碍 其 转动 。 物 体 转动 时 所 
受到 的 阻力 用 如 下 转动 惯量 来 描述 : 
I =| r^ dm (4. 37) 
式 中 加 一 物体 的 质量 ; 
一 一 质 元 到 转轴 的 距离 ， 
dm 一 质 元 ， 也 可 以 写成 pdV， 
如 果 物 体 密度 6o 为 常数 ， 则 其 转动 惯量 可 以 用 物体 体积 V 的 积分 来 计 
算 ， 即 
I= pl av (4. 38) 
根据 这 个 通 式 ， 可 以 分 别 写 出 如 下 分 别 关 于 xz fh. y A e 轴 旋 转 的 转动 惯量 : 
L, = | +V 
1, = [ G + eod (4. 39) 


< = [e +y pv 
假设 旋转 半径 有 是 转轴 与 物体 质心 之 间 的 距离 那么， 如 果 用 质心 来 表示 物体 ， 其 
转动 惯量 变 为 
I=mk’ (4. 40) 
式 中 ”7 一 一 物体 的 质量 。 
平行 轴 定 理 指出 ， 物 体 对 任 一 轴 的 转动 惯量 工 等 于 物体 对 通过 质心 并 与 该 轴 平 
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行 的 轴 的 转动 惯量 ITw 加 上 物体 质量 与 两 轴 之 间距 离 d 二 次 方 的 乘积 ， 即 


















































































I= l.n md (4. 41) 
dé 4.1 列 出 了 人 体 各 个 肢体 段 的 数据 。 
表 4.1 人 体 结 构 的 数据 
， | 质心 与 肢体 段 旋转 半径 与 肢体 
Ok B E ox aeu 长 度 之 比 BLES te 
| m 远 端 近 端 ” X6 
手 腕 关节 至 中 指 尖 0. 006 0.506 0.494 | 0.587 0.577 
BF BI RmERGUHIES EN 0. 016 0. 430 0.570 | 0.526 0. 647 
—T 
EH Fe eee el 0. 028 0. 436 0.564 | 0.542 0.645 
| —Ł 
BRUST | 。 肘 关节 至 中 指 尖 0.022 | 0.682 0.318 | 0.827 0.565 
PS niXTER PSS | 0. 050 [9 530 0.470 | 0.645 0. 596 
脚 外 踩 至 第 二 中 骨头 | 0. 0145 [9 50 0.50 0.690 0.690 
小 腿 ReRAAR 0. 0465 0. 433 0.567 | 0.528 0.643 
7] 
AR RERKHETSRER 0. 100 0. 433 0.567 | 0.540 0. 653 
一 | 
脚 与 小 腿 股骨 触 至 第 二 号 骨 头 0. 061 [0.608 o. 394 | 0.735 0.572 
ER 股骨 大 转子 至 内 躁 0. 161 [oar 0.553 | 0.560 0.650 
头 与 颈 C7—Tl 与 第 一 肋骨 至 耳 道 0. 081 | 1. 000 rne 
a 胸骨 锁骨 关节 至 重 肪 关节 0. 712 0. 288 | 
C7 — T1 zx T12— L1 和 横 
.216 0. . 
胸 mi 0.2 82 0.18 
Bi 2L T12—L1 € L4—L5 0. 139 0.44 0.56 | 
Li | I47L5 至 股骨 大 转子 0. 142 0. 105 0-885 | 
胸 与 腹 C7— TI 至 L4—L5 0. 355 0. 63 Q. 37 
B SS T12—L1 至 股骨 大 转子 | 0. 281 0. 27 0. 73 
BEBOAKGCTY SRD 0. 50 
si | | ° 0.830 0.607 
^ FH, 0.626 0.374 | 0.798 0. 621 


















此 表 根 据 Winter (1990) 著作 第 56~57 页 的 表 3.1 修改 。 
例 4.7 某 人 体重 150lb， 大 腿 长 为 17in。 请 计算 其 大 腿 相 对 于 质心 的 转动 惯量 
CHA SI 国际 单位 制 ) 。 
解 : 将 大 腿 长 度 换算 成 SI 单位 制 ， 即 
Lam 一 17in 一 0. 432m 
表 4.1 列 出 了 人 体 各 肢体 段 重量 与 体重 之 比 。 将 该 人 体 体 重 换算 成 SI 单位 制 为 
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Moody = (1501b) (0. 454kg/ib) 一 68. 1kg 
TE, ARRERA 
maig, = (0. 100) (68. 1kg) =6. 81kg 
d 4. 1 还 列 出 了 人 体 各 肢体 段 相 对 于 其 长 度 的 质心 比值 和 旋转 半径 比值 ， 并 分 别 给 
出 了 近 端 和 远 端的 长 度 比 值 。 注 意 ， 大 腿 的 “ 近 端 ”是 指 人 靠近 久 关 节 的 一 端 ， 而 
“ 远 端 ” 则 是 指 靠近 膝 关 节 的 一 端 。 因 此 ， 大 腿 的 “ 近 端 ”长 度 是 指 大 腿 质 心 与 髋 关 
节 之 间 的 距离 ， 而 “和 远 端 ”长 度 则 是 指 大 腿 质 心 与 膝 关节 之 间 的 距离 。 于 是 ， 大 腿 
RENT FRIST BR Re ah ES A 
T pigh/tip = mk = (6. 81kg) [ (0. 540) CO. 432m) |’ —0. 371 kg * m? 
由 式 (4.41) dean PEAT Rae ET Al, KR PK 00 £6 35 CERIS AK T 
其 质心 的 转动 惯量 之 间 具 有 如 下 关系 : 
Tigh big = Legge 1 mad 
因此 
Tighe 一 Tunigt/hip 一 mad 
EE BS 4 可 以 从 大 腿 质心 的 近 端 长 度数 据 求 得 ， 即 
d= (0. 432m) (0. 433) —0. 187m 
于 是 ， 大 腿 相 对 于 其 质心 的 转动 惯量 为 


Irim = 9. 371kg * m? — (6. 81kg) (0. 187m)? 一 0. 133kg ° m? | | 
4.2.5 运动 方程 
物体 直线 运动 和 转动 的 动力 学 可 以 用 运动 矢量 方程 来 描述 。 
牛顿 运动 方程 
牛顿 第 二 定律 表明 了 净 作 用 力 下 及 其 引起 的 物体 直线 运动 之 间 的 关系 ， 即 
F=ma (4. 42) 
AF qa 一 一 物体 质心 直线 运动 的 加 速度 。 
对 于 转动 有 
M= la (4. 43) 


AF Ie — V&B976 398. ARERR A RETIRERA TOERNE. 
以 上 两 个 矢量 运动 方程 一 般 都 可 以 写成 zx、y 和 = 分 量 组 成 的 6 个 联 立 方程 。 
Eujer 运动 方程 
牛顿 运动 方程 描述 了 物体 质心 的 运动 ， 更 一 般 化 ， 欧 拉 运 动 方程 则 描述 了 刚体 
相对 于 其 质心 的 运动 。 在 zyz 坐标 与 物体 的 主轴 一 致 的 特殊 情况 下 ， 有 


SOM, = laa, + Ue — Ly Jows (4. 44) 
DIM, = La, + Un — Lou. (4. 45) 
SM. = La. + Uy — Lou, (4. 46) 


AP M, 


114 生物 医学 工程 学 概论 





;一 一 物体 相对 于 主轴 的 转动 惯量 ， 
wu 一 一 物体 的 角 加 速度 ; 
ww 一 一 物体 的 角速度 。 
欧 拉 方程 中 角度 的 单位 是 弧度 。 本 书 不 详细 推导 该 方程 ， 有 关内 容 在 动力 学 的 
书籍 中 都 可 以 找到 。 本 章 4. 6 节 将 利用 式 (4. 44) ~E (4. 46) 计算 人 体 关节 所 受到 
87158. 


4.3 材料 力学 


运动 学 和 动力 学 用 于 描述 生物 体 的 
运动 及 其 相关 的 作用 力 ， 而 材料 力学 则 
用 于 定量 分 析 组 织 的 形变 ， 研 究 整 形 外 
科 手 术 中 作用 力 的 分 布 ， 并 预测 植 人 的 
整形 假 体 的 性 能 以 及 手术 矫正 可 能 达到 
的 效果 。 材 料 力学 的 研究 领域 非常 广 
泛 ， 下 面 将 举例 说 明 几 个 县 有 代表 性 的 
应 用 。 

整形 外 科 使 用 的 接骨 板 是 一 块 不 锈 
钢板 ， 它 可 以 将 断裂 的 骨头 连接 起 来 。 

















如 图 4. 10 所 示 ， 接 骨 板 用 316L 型 不 锈 F 
钢 制 成 ， 其 横 截面 A 为 4. 17mmX 12mm 图 4. 10 用 于 固定 骨折 的 接骨 板 ， 
的 长 方形 ， 如 果 轴 向 施加 SOON 的 负荷 加 了 轴 向 负荷 (图 中 尺寸 的 单位 为 mm) 
Jj F， 则 产生 的 轴 向 应 力 。( 即 力 / 面 积 ) (摘自 Burstein 和 Wright (1994) 
为 著作 第 104—108 页 ， 并 有 所 改动 ) 
LE 
oA 
SOON (4. 47) 
“Th 17 X10 mm (2X10 m MPa 
与 负荷 力 方 向 成 45" 角 的 平面 上 会 产生 最 大 剪 切 应 力 ， 其 值 ru 为 
Fu 
Fra Aust 
— (S00N) cos45° —5MPa (4. 48) 








bs 00417m) (0. 012m) | 
cos45° 


该 值 等 于 0. 5c， 符 合 材料 力学 的 基本 原理 。 如 图 4.10 所 示 ， 在 加 负荷 之 前 ， 钢 板 的 
长 轴 方 向 相距 15. 00mm 处 打 了 两 个 孔 。 加 上 SOON 负荷 之 后 ， 两 孔 之 间 的 距离 增加 
了 0.00075mm， 则 钢板 的 长 度 变 化 量 Al 与 原 长 度 ! 之 比 就 是 应 变 e 
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EY 
l 

.. 0. 00075mm 
15mm 


€ 
(4. 49) 





—50X10^* 


常 称 为 50x 。 此 处 表示 1075. 

弹性 模 量 已 表示 材料 在 受到 外 界 拉力 或 者 压力 作用 时 的 抗 变形 能 力 。 线 性 弹性 
材料 的 巨 为 常数 ， 这 种 材料 常 称 为 胡 克 型 材料 CHookean), FẸ o Bie 变化 的 曲线 是 
一 条 斜率 恒定 的 直线 ， 即 


E=% (4. 50) 
€ 


对 于 上 述 接 骨 板 ， 有 


. 10X10°Pa _ 
B= O10 = 200GPa 


金属 和 塑料 等 材料 都 只 是 在 有 限 的 负荷 范围 内 才 表 现 为 线性 ， 生 物 材料 则 具有 更 复 
林 的 弹性 性 质 。 图 4. 11 显示 了 在 拉力 作用 下 测 得 的 肯 组 织 的 纵向 和 横向 应 力 一 应 变 
曲线 。 先 来 看 纵向 应 力 一 应 变 曲线 ， 曲 线 上 O~ 7000p 为 弹性 区 ， 此 时 骨 组 织 表现 为 
纯粹 的 弹性 体 ，E==12GPa; 当 拉 应 力 接 近 90MPa 时 ， 应 力 一 应 变 曲 线 变 成 非 线 性 ， 
进入 上 骨 组 织 变形 的 塑性 区 ; 最 后 ， 当 拉 应 力 达到 120MPa 时 ， 骨 组 织 样本 被 破坏 。 这 
3 个 阶段 的 特性 分 别 可 以 用 材料 的 弹性 模 量 (elastic modulus), JH ARMLA Cyield 
stress) 和 极限 应 力 Cultimate stress) KKR. X 4.2 列 出 了 常用 整形 材料 (包括 天 
然 材 料 和 人 造 材 料 ) 的 这 3 个 参数 。 


表 4.2 某 些 常用 整形 材料 的 届 服 应 力 Cra, WIREH Cuime ER E 





材 Los avidd MPa ultimate / MPa E/GPa 
不 锈 钢 700 850 180 
HAS 490 700 200 
铁合金 1100 1250 110 

骨 85 120 18 

PMMA 35 5 

UHMWPE 14 27 1 
Remy 58 


YE: 数据 肥 自 Burstein I Wright (1994) 著作 第 122 页 的 表 4.2.0 


图 4. 11 还 表明 肯 的 纵向 和 横向 弹性 性 质 是 不 同 的 ， 骨 是 各 向 异性 的 。 与 纵向 相 
比 ， 肯 在 横向 上 要 脆弱 得 多 ， 硬 度 也 要 小 得 多 , 这 从 两 个 方向 上 的 届 服 应 力 、 极 限 
应 力 以 及 应 力 一 应 变 曲线 的 斜率 上 的 差别 都 可 以 看 出 。 

图 4. 12 表明 在 负荷 的 加 载 和 印 载 过 程 中 骨 所 表现 的 弹性 性 质 也 不 同 ， 显 示 出 弹 
性 灌 后 现象 。 从 热力 学 观点 看 ， 就 是 负荷 加 载 过 程 中 传人 骨骼 的 能 量 与 印 载 过 程 中 





© PMMA 的 化 学 名 称 是 桶 甲 基 两 烯 酸 甲 酯 ，UHMWPE 是 超 高 分 子 量 育 乙 烽 。 一 一 译 者 注 
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110 纵向 


0 5000 10000 15000 20000 
应 变 /h 
4.11 拉 应 力作 用 下 肯 的 纵向 和 横向 应 力 一 应 变 曲线 
(摘自 Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 116 页 的 图 4. 12， 有 所 改动 ) 


释放 出 来 的 能 量 不 相等 。 并 且 ， 从 曲线 A 到 B 再 到 C， 随 着 最 大 负荷 的 增加 ， 这 种 
能 量 差 变 得 越 来 越 大 。 “丢失 ”的 能 量 损耗 在 骨骼 内 部 摩擦 引起 的 发 热 上 ， 也 损耗 在 
大 负荷 引起 的 材料 损伤 上 。 


C 
130 B 
120 
110 ^ 
100 
= 9 
È so 
2 70 
A e 
= so 
40 
30 
20 
10 
9 5000 10000 15000 
应 变 /h 


图 4.12 反复 加 载 和 印 载 过 程 中 的 应 力 一 应 变 曲线 ， 即 骨 的 弹性 灌 后 现象 
(i Ej Burstein 和 Wright (199 著作 第 119 页 的 图 4. 15) 


骨 的 各 向 异性 很 明显 ， 受 压 时 其 极限 应 力 为 200MPa， 受 拉 时 极限 应 力 为 
140MPa， 而 弯曲 时 的 剪 切 极限 应 力 只 有 75MPa。 剪 切 作 用 可 以 用 剪 切 模 量 G〈 又 称 
刚性 模 量 ) 来 描述 ， 它 等 于 剪 应 力 与 前 应 变 之 比 。 泊 松 比 CPoisson's ratio) 等 于 横 
向 应 变 与 纵向 应 变 之 比 ， 用 表示 ， 即 


ee (4.51) 
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一 般 ，v**0. 3， 表 示 纵 向 形变 是 横向 形变 的 3 倍 。 对 于 线性 弹性 材料 ， 弹 性 模 量 E, 
前 切 模 量 G 和 泊 松 比 v 之 间 存 在 如 下 关系 : 


__E 
6-345 (4. 52) 


生物 材料 的 受 损 很 难 预料 ， 其 原因 之 一 就 是 生理 负荷 的 复杂 性 。 例 如 ， 骨 的 搞 
拉 能 力 比 抗 压 能 力 要 弱 得 多 ,滑雪 时 小 腿 肥 骨 在 康子 项 端 处 容易 骨折 就 是 这 个 道理 。 
由 于 脚 被 固定 ， 滑 雪 者 的 前 向 冲 量 在 靳 子 的 顶端 产生 一 个 力矩 ， 从 而 在 小 腿 肥 骨 上 
形成 三 点 痊 曲 。 在 这 种 弯曲 状态 下 ， 肥 上 骨 前 部 受 压 ， 而 后 部 受 拉 ， 很 容易 造成 骨折 。 
此 时 ， 小 腿 的 三 头 肌 〈 即 腓 肠 肌 与 比目鱼 肌 》 会 在 肥 骨 后 侧 产 生 高 强度 压 应 力 ， 以 
减轻 盈 骨 的 受 拉 程度 。 

下 面 举 例 说 明 如 何 应 用 静 力 学 和 材料 力学 的 方法 解决 生物 力学 问题 。 

例 4.8 图 4.13 左 图 所 示 是 用 于 固定 股骨 粗 隆 骨折 的 骨 钉 一 肯 板 结构 的 植 入 体 。 
假设 人 静止 站 立时 蔷 部 施加 在 植 人 体 上 的 外 力 为 400N。 植 人体 的 骨 钉 是 长 方形 不 锈 
钢板 ， 截 面 扩 寸 为 10mmx 5mm， 用 几 颗 螺钉 固定 在 股骨 上 ， 一 部 分 沿 工 轴 插 人 转子 
的 头 部 。 请 问 该 植 人 体 所 承受 的 作用 力 、 力 矩 、 应 力 和 应 变 各 为 多 少 ? 











0.06 m 














图 4.13 £: 用 于 股 肯 粗 隆 骨 折 修 复 的 骨 钉 〈 取 自 Burstein 和 Wright (1994) 著作 第 
141 页 的 图 5.50; Xu. 上 图 为 骨 钉 的 受 力图 ， 下 图 为 距 左 端 支撑 点 zx 处 的 截面 上 的 受 力图 


解 : 这 是 一 个 静 力 学 问题 ， 首 先 作 受 力图 ， 画 出 各 个 受 力 点 上 受到 的 所 有 作用 
力 及 其 力矩 ， 以 及 反作用 力 及 其 力矩 。 由 于 骨折 部 位 的 不 稳定 性 ， 骨 钉 一 骨 板 植 人 
体 可 能 要 承受 整个 400N 负荷 ， 因 此 ， 可 以 将 骨 钉 模拟 成 一 根 长 0. 06m IE, ET 
受 负荷 如 图 4. 13 右上 所 示 。400N 负荷 可 以 分 解 为 轴 向 ,和 横向 下 ,两 个 分 量 ， 即 
F,=400 N cos20°=376N 
F,=400 N sin20°=137N 
轴 疝 负荷 分 量 产 生 压 应 力 o;， 根 据 式 (4.47), 7 l 
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_ 376 N u 
(0.005m3(0.01m) ^ 92 MPa 


该 数值 大 约 只 有 不 锈 钢 届 服 应 力 的 1%( 见 表 4.2)。 轴 向 负荷 引起 的 最 大 剪 切 应 力 为 


Tua 75 3. 76MPa 
其 方向 与 长 轴 呈 45"。 根 据 不 锈 钢 的 弹性 模 量 可 以 求 得 轴 向 应 变 ， 由 于 
5 _F/A 


€ Al/l 





所 以 


€ EA 
376N 
180 X 10° Pa(0. 005m) (0. 01m) 


由 此 可 以 计算 轴 向 变形 为 





=41.8X10°° 


Ala 7672. 51X 10 5m 

该 变形 很 小 ， 可 以 忽略 不 计 。 

横向 负荷 分 量 会 引起 悬 梁 恋 曲 ， 有 关 材 料 力学 的 书籍 CHI Roark1989 年 的 著作 ) 
都 有 描述 悬 梁 弯 曲 的 方程 式 。 假 设 图 4. 14 左边 所 示 的 悬 梁 左 端 固定 ， 右 端 受 到 一 个 
向 下 的 负荷 ， 那 么 巧 梁 就 会 产生 弯曲 。 此 时 粱 的 上 面部 分 被 拉 伸 ， 而 下 面部 分 则 被 
压缩 ， 中 间 既 不 受 拉 也 不 受 压 的 转折 位 置 称 为 中 性 轴 (neutral axis), FERREX h 
的 对 称 长 方形 悬 深 ， 中 性 轴 位 于 中 间 ， 即 图 中 c SFA/2, BENS AREA 
截面 惯量 (area moment of inertia) 了 来 表示 。 如 果 长 方形 截面 宽 为 5， 厚 为 六 ， 如 图 


中 右边 所 未 ， 则 I= Low, 


X /12 bw} 

















图 4.14 ZA: 左 端 固定 右 端 受到 向 下 作用 力 的 悬 梁 会 产生 弯曲 ， 梁 的 上 部 分 受到 
拉 伸 ， 而 下 部 分 则 受到 压缩 ， 上 下 两 部 分 的 中 则 转折 位 置 是 中 性 轴 ;， 右 图 : 宽 为 


厚 为 六 的 长 方形 截面 悬 深 的 抗 弯曲 性 可 以 用 截面 惯量 工 表 示 ， 此 处 I= {or 


ER AR aa BE Oy 为 


E or 
ày—sE] OL x) (4. 53) 


AP ARRAREN; 
L— RRAK 5 
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[一 一 基 梁 的 截面 惯量 。 
例如 : 


i-iaox 10 êm) (5X 10? m)? —10. 42X 10? m' 


悬 梁 最 大 的 偏 移 发 生 在 x 二 L 处 ， 即 
ay EL 
Yma ZET 


E 137N(0. 06m)? 
3(180 X 10° N/m? ) (10. 42X 10 ?m*) 


—5.26X10 'm-—0. 526mm 
该 数值 也 可 以 忽略 不 计 。 
为 了 计算 最 大 剪 应 力 和 弯 应 力 ， 首 先 要 求 得 最 大 剪 切 力 下 和 弯 和 矩 M。 下 面 先 列 
出 悬 梁 整 个 受 力 图 的 苦力 学 平衡 方程 ， 即 
SF, + A, — 376N = 0 
DIF, + Ay — 137N = 0 
> DMa : M, — 137N(0. 06m) = 0 
RB BA, A A,=376N, A,—137N. M,—8.22Nm. WEEZER AA 
边 的 任意 位 置 z 处 将 其 梁 截断 ， 则 悬 染 左边 部 分 的 受 力图 如 图 4.13 右 下 方 所 示 。 青 
对 其 应 用 静 力 学 平衡 方程 则 有 
DF,:376N—N=0 
N(x) =376N 
SOF, 1 137N—V =0 
VG) —137N 
PM, : 8.22Nm — (137N) (am) +M = 0 
M(x) =(137Nm)z— 8. 22Nm 
以 下 MATLAB 程序 可 以 显示 这 些 方程 的 曲线 图 。 如 果 轴 向 作用 力 和 剪 切 力 已 知 ， 那 
么 弯 矩 曲线 如 图 4. 15 所 示 。 


% Use MATLAB to plot axial force, shear force, and bending moment diagrams 
% for Example Problem 4.8 


(4. 54) 


X = [0:0.01:0.06]; 
N = x.*0 + 376; 

V = x.*0 + 137; 

M = 137.*x — 8.22; 


figure 
subplot (3,1,1), plot(x,N,x,N, °x’) 
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xlabel Cx [m]’) 
ylabelN [N]’) 
title (Axial Force N’) 


subplot(3,1,2), plot(x, Vx, Vx") 
xlabel(’x [m]’) 

ylabel(’V FNY) 

title( Shear Force V?) 
subplot(3,1,3), plot(x,M,x,M,’x’) 
xlabel(’x (m]^) 

ylabelM [N—m]’) 

title (Bending Moment M?) 























Axial Force N 
377 一 一 一 一 T T-— —T— 
m 3765 
371.5 
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 
x [m] 
Shear Force V 
138 —— 
Z 137 +— ——« -— a 
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 
x [m] 
Bending Moment M 
0 —T^ T —T 
E 
Z -5 
= 
-10 
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 


x [m] 
Ed 4.15 图 4.13 所 示 骨 箱 的 轴 向 力 N. BV n5 5B M 随 距 离 x 变化 的 函数 


最 大 弯 应 力 计算 公式 为 


"n (4. 55) 











RP c 最 大 应 力 处 〈 即 悬 梁 边 缘 ) 与 中 性 轴 的 距离 ， 此 处 即 为 A/2, 
于 是 ， 最 大 弯 应 力 和 最 大 前 应 力 分 别 为 : 
. —8.22Nm[0.5(5X102mD] .— 
Omax 10. 42X10 ° m 197MPa 
Vu 


Tmax = BT (4. 56) 
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_ 137N(5X 107m 
8(0.42X10?m) ^ 1 MPa 


这 些 应 力 都 比 不 锈 钢 的 屈服 应 力 ayia = 700MPa 小 得 多 。 a 


4.4 粘 弹 性 


胡 克 的 固体 弹性 理论 只 有 在 很 窄 的 负荷 范围 内 才能 正确 描述 材料 的 性 质 。 例 如 ， 
理想 弹簧 受到 的 作用 力 与 弹簧 长 度 的 伸 长 量 之 间 成 正比 关系 ， 比 例 系 数 为 常数 上。 但 
是 ， 对 于 实际 的 弹簧 ， 在 负荷 很 小 或 者 很 大 的 情况 下 ， 这 种 关系 都 不 成 立 。 还 有 ， 
如 果 这 种 理想 弹簧 与 一 个 运动 物体 相连 ， 那 么 ， 由 于 忽略 了 阻尼 ， 系 统 会 产生 纯粹 
的 谐振 ， 永 远 振 葛 下 去 ， 而 实际 上 这 种 情况 是 不 可 能 发 生 的 。 实 际 系统 总 是 存在 粘 
性 ， 即 阻尼 性 质 ， 因 此 ， 系 统 的 能 量 会 通过 弹簧 的 发 热 以 及 运动 物体 与 空气 之 间 的 
摩擦 而 逐渐 损耗 。 

同 理 ， 生 物 材 料 都 具有 粘 弹性 


描述 物体 粘 弹性 的 力学 模型 有 很 多 ， 
它们 都 有 简单 的 本 构 方 程 。 图 4. 16 
就 显示 了 3 种 模型 。 其 中 ，Maxwell 
模型 由 弹簧 和 阻尼 器 串联 梅 成 ; 





Voight 模型 由 弹簧 和 阻尼 器 并 联 构 T id Kelvin 
成 ; 而 Kelvin € 28 OU) rk 98 8€ 5j BH JE. 

器 串联 之 后 再 与 弹簧 并 联 构成 。 每 个 图 4.16 3 种 简单 的 粘 弹性 模型 
模型 都 包含 了 阻尼 器 ， 阻 尼 器 产生 的 a) Maxwell 模型 b) Voight 模型 
作用 力 与 伸缩 量 的 导数 成 正比 。 这 些 © Kelvin 模型 〈 即 国体 的 标准 线性 模型 ) 
模型 所 描述 的 应 力 和 应 变 特 性 都 会 随 

时 间 变 化 。 


每 种 模型 动态 响应 的 测定 方法 是 : 给 模型 外 加 一 个 阶 唉 变化 的 作用 力 下， 同时 检 
测 其 所 产生 的 长 度 变化 〈 即 位移 z)。 在 恒定 的 应 力作 用 下 ， 粘 性 材料 的 长 度 会 缓慢 
变化 ， 此 过 程 称 为 蠕 变 〈creep)。 反 过 来 ， 如 果 施 加 一 个 位 移 r 的 阶 唉 变化 信号 ， 然 
后 检测 其 引起 的 应 力 下 的 变化 ， 那 么 ， 在 位 移 z 保持 恒定 的 状态 下 ， 粘 性 材料 的 应 
J FAX FEE, APRA A HR (stress relaxation) ， 也 称 应 力 松 弛 。 通 过 
设计 Simulink 程序 很 容易 计算 各 种 动态 模型 的 蠕 变 和 应 力 弛 豫 。 图 4. 17 所 示 是 没有 
粘性 的 纯 弹 性 材料 在 阶 跃 作用 力 下 作用 下 所 产生 的 位 移 xz 的 变化 ， 显 然 这 种 材料 没 
HRE., K 4. 18 所 示 是 纯 弹 性 材料 受到 位 移 z 的 阶 路 输入 时 所 产生 的 作用 力 下 的 变 
化 ， 同 样 ，z 的 变化 立即 导致 己 ROBIN, CRA DH RTE. 

James Clerk Maxwell (1831-1879) 使 用 理想 弹簧 和 理想 阻尼 器 的 组 合 描述 了 空 
气 的 粘 弹性 特性 。 图 4. 19 所 示 就 是 Maxwell 粘 弹 性 模型 在 阶 跃 作用 力 的 作用 下 所 产 
生 的 蠕 变 响应 ， 图 4. 20 则 显示 了 其 应 力 弛 瑰 响 应 。 从 图 4. 19 可 见 ， 系 统 的 蠕 变 响应 


122 生物 医学 工程 学 概论 





简单 弹簧 的 弹性 模型 


位 移 x 






-l0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 
Hit [HJ e/s 


图 4.17 EE: 纯 弹 性 材料 〈 即 理想 弹簧 ) 的 蠕 变 测 试 Simulink 仿真 模型 及 其 输出 
结果 〈 该 模型 的 方程 是 < 一 F/K， 其 中 z 为 位 移 ，F 为 作用 力 ，K 为 弹簧 系数 ); FA: 
K=1 且 作 用 力 从 0 RERA 5 〈 任 意 单 位 ) 时 材料 的 位 移 输出 响应 ，z 与 旦 线性 关系 

简单 弹 答 的 弹性 模型 


wax || LK D> 
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图 4.18 上 图 : SPER AS I 7] RIA Simulink 仿真 模型 及 其 
输出 结果 〈 该 模型 的 方程 是 F—Kos. FR: SRAM K=1 且 施 加 
阶 跃 位 移 c—5 时 的 应 力 响 应 其 应 力 与 位 移 呈 线性 关系 ) 


几乎 没有 位 移 限 制 ， 理 想 阻 尼 器 可 以 无 限 伸 长 。 从 图 4.20 可 见 ， 阶 唉 位 移 立 即 导致 
系统 产生 一 个 很 大 的 初始 应 力 ， 然 后 该 应 力 逐 渐 弛 豫 ， 恢 复 到 原 有 的 应 力 水 平 。 

Woldemar Voight (1850 一 1919) 曾经 在 晶体 学 研究 中 使 用 理想 弹簧 与 理想 阻尼 
器 的 并 联 模型 。 图 4. 21 所 示 是 Voight 粘 弹性 模型 的 蠕 变 测试 结果 ， 图 4. 22 的 应 力 
弛 篇 响应 则 表明 该 模型 的 作用 力 可 以 无 穷 大 ， 也 就 是 位 移 发 生 阶 路 变化 时 ， 由 于 阻 
尼 器 不 能 即刻 产生 响应 ， 致 使 系统 的 作用 力 变 为 无 穷 大 。 
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Maxwell 粘 弹性 模型 一 一 蝉 答 与 阻尼 器 的 串联 


F/B=dx1/dt xl XI+F/K=x 











X 


H 
加 法 器 
x-F/K-fF/B 


005 1 15 2 25 3 35 4 45 5 
Hjlejus 
图 4.19 Maxwell 38 PERRIN BOE a 
ik. Pw h A AEE CUL 4.16), BEN SERE K—1 且 阻 尼 器 的 阻尼 系数 B—1 
(单位 任意 )。 系 统 在 阶 路 变化 力 的 作用 下 ， 位 移 2 的 响应 是 方程 c= F/ K+ | F/B 的 解 。z 响应 曲线 上 首先 是 弹 
筑 产 生 的 即刻 位 移 变化 ， 紧 接着 是 理想 阻尼 器 的 蠕 变 。 只 要 作用 力 存 在 ， 这 种 蠕 变 一 直 可 以 延伸 下 去 。 


Maxwell 粘 弹性 模型 一 一 弹簧 与 阻尼 器 的 内 联 


K(x-x1)=F 





积分 器 Vg 





0 05 ! 15 2 25 3 35 4 45 S 
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”图 4 20 Maxwell 粘 弹 性 模型 的 应 力 弛 琼 响应 
te: 该 响应 是 方程 F=K [x 一 | F/B] 的 解 。 设 K=B=1 (单位 任意 )， 那么 ， 阶 路 位移 导致 的 应 力 响应 
曲线 上 首先 出 现 的 是 理想 弹簧 的 即刻 应 力 增 量 ， 紧 接着 是 阻尼 器 的 应 力 弛 殉 ， 使 应 力 逐 渐 回 复 到 稳 态 水 平 。 
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Voight 相 弹性 模型 一 一 漳 簧 与 阻尼 器 的 并 联 
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图 4.21 Voight Jl SEE BS A ERAT AE Up y 
ik. 该 模型 是 理想 弹簧 与 理想 阻尼 器 的 并 联 (参见 图 4.16b). 其 方程 是 dr/dt 二 1/B [F—Kz]. 4 
天 一 号 =1， 且 施加 阶 牙 作用 力 5 (单位 任意 ) 时 ， 其 蠕 变 响应 如 图 中 曲线 所 示 ， 位 移 逐 渐 蠕 变 到 稳 态 值 。 


Voight 灯 弹性 模 异 一 一 弹簧 与 阻尼 器 的 并 联 


x dot B x dot 





+ 
加 法 器 
F=Kx+B x dot 


Q tA 
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时 fb t/s 
图 4. 22 Voight 粘 弹性 模型 的 应 力 弛 汀 响应 
注 ; 该 模型 的 方程 是 F 二 Kzx 十 Bdxr/dt。 由 于 阻尼 器 与 弹 赞 并 联 ， 并 且 它 不 能 即刻 响应 位 移 的 阶 获 变 
化 ， 致 使 模型 的 作用 力 瞬 时 变 成 无 穷 大 。 
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William Thompson (Lord Kelvin 1824—1907) 曾经 用 图 4. 16c 所 示 的 3 个 元 件 
组 成 的 Kelvin 粘 弹性 模型 ， 描 述 了 各 种 不 同 固体 材料 的 扭 摆 形 式 的 力学 特性 。 图 
4. 23 所 示 是 Kelvin 模型 的 蠕 变 响 应 ， 该 响应 有 一 个 快速 的 初始 跃 变 ， 紧 接着 是 缓慢 
HRE. E 4. 24 所 示 是 Kelvin 模型 的 应 力 弛 移 响 应 ， 初 始 时 ， 该 响应 表现 出 刚性 变 
化 ， 随 后 由 于 阻尼 器 的 伸展 ， 应 力 逐 渐 训 减 到 某 个 非 0 稳 态 水 平 。Kelvin 三 元 件 模型 
是 最 简单 的 集中 参数 粘 弹性 模型 ， 其 位 移 延 伸 量 和 作用 力 都 是 有 限 值 。 


6 
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mé 
A 2 
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Ef ws 时 间 us 
4.23 Kelvin 三 元 件 粘 弹 性 模型 的 蜂 变 响应 ”图 4. 24 Kelvin 粘 弹 性 模型 的 应 力 弛 移 响 应 
注 : 模型 方程 留 给 读者 自己 推导 。 作 用 力 发 生 tk. 模型 首先 产生 一 个 瞬间 的 初始 作用 力 
阶 牙 变化 之 后 ， 模 型 产 牛 一 个 瞬间 的 初始 位 移 增 量 ， WE. RFEA aS KE. 
接着 逐渐 蠕 变 到 稳 态 水 平 。 


不 过 ， 这 种 三 元 件 粘 弹性 模型 只 描述 了 应 力 弛 驳 和 蠕 变 的 基本 特性 ， 生 物 材 料 
的 粘 弹性 往往 要 复杂 得 多 。 例 如 ， 利 用 集中 参数 粘 弹 性 模型 只 能 计算 不 同 频率 外 加 
应 变 作 用 下 的 离散 的 滞后 曲线 ， 而 生物 组 织 却 表现 出 很 宽 的 分 布 式 滞后 特性 。 这 个 
问题 的 一 种 解决 方法 就 是 用 三 元 件 模型 的 分 布 式 网 络 来 描述 生物 材料 。 另 一 种 方法 
是 用 Westerhof 和 Noordergraaf (1990) 提出 的 通用 粘 弹 性 模型 来 描述 血管 壁 等 生物 
材料 的 粘 弹 性 特性 。 也 就 是 根据 动脉 血管 的 特性 ， 将 弹性 模 量 设计 成 随 频率 变化 的 
复杂 参量 ， 使 模型 包含 频率 依赖 性 的 弹性 模 量 、 应 力 弛 殉 、 蠕 变 和 滞后 特性 。 这 样 ， 
Maxwell 模型 和 Voight 模型 就 只 是 这 种 通用 模型 的 特例 。 


4.5 RS. DH. MESA 


骨骼 关节 的 表面 覆盖 着 软骨 ， 软 骨 主 要 由 胶原 蛋白 组 成 ， 胶 原 蛋 白 是 构成 动物 体内 
各 种 软 硬 组 织 的 主要 材料 。 分 离 出 来 的 胶原 纤维 具有 很 大 的 抗 拉 强度 ， 与 尼龙 的 抗 拉 强 
BE (50—100MPa) 相当 ， 且 弹性 模 量 接近 1GPa。 还 有 一 种 在 脊椎 动物 体内 发 现 的 弹性 重 
白 ， 它 在 血管 壁 和 肺 中 具有 特别 重要 的 作用 ， 是 所 有 已 知 固体 生物 材料 中 弹性 最 好 的 材 
料 ， 甚 弹性 模 量 约 为 0.6MPa。 弹 性 蛋白 使 皮肤 和 结缔 组 织 具 有 很 好 的 弹性 。 


QUA 
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4.5.1 软骨 


软骨 构成 了 关节 的 承重 表面 ， 它 是 一 种 多 孔 渗 水 的 粘 弹性 材料 。 在 关节 承受 负 
荷 的 过 程 中 ， 在 应 力作 用 下 ， 体 液 会 在 软骨 组 织 中流 进 流出 ， 从 而 使 软骨 表现 出 复 
杂 的 力学 特性 。 这 种 特性 使 关节 软骨 的 粘 弹性 非常 强 ， 其 受 压 应 力 驰 豫 时 间 有 1 一 5s 
数量 级 。 软 骨 是 各 向 异性 材料 ， 在 加 载 和 印 载 的 循环 周期 中 存在 滞后 现象 。 其 极限 
压 应 力 约 在 5MPa 数量 级 。 


4.5.2 ”韧带 与 肌 腿 


芽 带 将 骨骼 连接 在 一 起 ， 从 而 构成 生物 体 的 骨架 。 肌 腿 则 将 肌肉 连接 到 骨骼 上 ， 
并 将 肌肉 收缩 产生 的 力 传 给 骨骼 ， 从 而 带动 肢体 的 运动 。 韧 带 和 肌 妥 的 主要 作用 是 
传递 拉力 ， 它 们 都 由 平行 的 胶原 纤维 束 组 成 ， 并 具有 相似 的 力学 特性 。 人 体 肌 腿 的 
极限 应 力 约 为 50 一 100MPa， 并 具有 明显 的 非 线性 应 力 一 应 变 关系 曲线 。 曲 线 中 线性 
区 域内 的 弹性 模 量 约 为 1 一 2GPa。 韧带 和 肌 妥 都 具有 滞后 、 粘 弹性 里 变 以 及 应 力 弛 
豫 人 性 质 。 另 外 ， 这 两 种 材料 的 响应 都 与 初始 状态 相关 ， 因 此 ， 通 过 预先 加 载 作用 力 
的 “ 预 处 理 ” 方 法 可 以 影响 随后 的 应 力 一 应 变 响应 关系 。 经 过 反复 加 载 的 处 理 ， 这 
两 种 生物 组 织 内 部 的 结构 会 发 生变 化 ， 从 而 导致 材料 特性 的 偏 移 。 


4.5.3 肌肉 力学 


AHA 3 章 已 经 介绍 过 ， 肌 肉 是 一 种 主动 的 可 兴奋 组 织 ， 它 通过 相互 交叉 的 肌 
动 蛋 白 丝 与 肌 球 蛋白 丝 之 间 形 成 的 横 桥 连接 来 产生 作用 力 。 描 述 肌 内 收缩 的 定量 模 
型 有 两 种 : 一 是 A. V. Hill 建立 的 集中 参数 收缩 模型 ， 二 是 A. F. Huxley 建立 的 描述 
单个 肌 小 节 的 横 桥 模型 (参见 Palladino 和 Noordergraaf 1998 年 的 著作 )。 最 早 的 肌 
肉 模型 只 是 用 单纯 的 弹 得 简单 描述 整 块 肌肉 的 力学 特性 ， 弹 簧 受到 拉 伸 时 所 储存 的 
势能 在 缩短 时 就 释放 出 来 。Ernst Weber (1846) 最 先 提 出 肌肉 具有 上 顺应 性 ， 他 认为 
肌肉 是 一 种 弹性 材料 ， 在 其 兴奋 过 程 中 ， 通 过 化 学 能 的 转化 ， 肌 肉 的 状态 会 发 生变 
化 。 此 后 ,研究 人 员 都 只 关注 肌肉 的 弹性 特性 ， 却 忽视 了 新 陈 代谢 引起 的 肌肉 刚性 
的 变化 。 单 纯 的 弹性 模型 受到 质疑 ， 因 为 它 不 符合 热力 学 定律 。 肌 肉 弹 得 拉 伸 时 所 
储存 的 势能 小 于 它 缩 短 时 所 释放 的 能 量 ， 这 个 释放 的 能 量 包 括 弹 得 的 做 功 和 发 热 。 
于 是 ， 人 们 用 传统 弹簧 与 阻尼 器 的 组 合 来 描述 肌肉 。1922 年 Hill 将 弹簧 与 粘 弹性 元 
件 组 合 在 一 起 ， 这 才 在 肌肉 模型 中 引入 了 早 在 1940 年 代 就 曾经 提出 的 粘 弹性 。 

快速 拉 伸 和 释放 实验 表明 ， 肌 肉 的 粘 弹 性 与 时 间 具 有 很 强 的 相关 性 。 一 般 ， 肌 
肉 长 度 变 化 发 生得 越 快 ， 其 收缩 力 受 到 的 影响 就 越 大 。 显 然 ， 带 阻尼 的 弹 筑 系统 并 
不 能 完整 描述 肌肉 收缩 的 复杂 机 制 。1935 年 ，Fenn 和 Marsh Æ Hill 的 阻尼 弹性 模型 
中 添加 了 一 个 串联 弹性 元 件 ， 并 指出 “简单 的 力学 系统 不 能 正确 模拟 肌肉 的 特性 ”。 
后 来 ，Hil 直接 用 实验 获得 的 双 曲 线 表 示 负 荷 与 骨骼 肌 初 始 收缩 速度 之 间 的 关系 ， 
并 将 该 双 曲 线 作为 模型 的 一 个 模块 ， 代 表 一 种 收缩 元 件 。Hil 原来 的 粘 弹性 模型 认 
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为 肌肉 具有 恒定 的 势能 ， 该 势能 的 释放 速率 由 粘 弹性 决定 。 新 模型 不 用 摩擦 机 制 ， 
而 用 一 种 未 明确 定义 的 内 部 机 制 控制 能 量 的 释放 。 这 种 引入 随 负 荷 变 化 的 肌肉 动力 
学 新 特性 是 一 个 正确 的 研究 方向 ; 但 是 ， 后 来 的 模型 〈 包 括 用 于 产 热 研究 的 模型 ) 
所 使 用 的 双 曲 线 都 基于 骨骼 肌 强 直 收 缩 实验 的 数据 。 这 种 方法 有 两 个 缺点 ，(〈1) 这 
种 单一 的 力 一 速度 关系 曲线 使 得 所 有 具体 应 用 模型 中 的 收缩 元 件 都 具有 相同 的 肌肉 
能 量 和 作用 力 特 性 ; (2) 这 种 建 模 方法 不 能 揭示 有 关 肌 内 收缩 机 制 的 信息 。 由 于 馈 
乏 能 够 描述 特定 负荷 状态 的 收缩 元 件 ， 研 究 人 员 在 模型 中 不 断 增加 被 动弹 簧 和 阻尼 
器 的 数目 。 到 了 1960 年 代 末 ， 肌 肉 模 型 中 的 元 件数 目 至 少 已 经 增加 到 了 9 个 。 至 今 ， 
肌肉 模型 设计 中 都 使 用 基于 Hill 收缩 元 件 的 分 布 式 模型 ， 最 新 的 模型 主要 用 于 描述 
肌肉 的 强直 收缩 、 等 长 收缩 以 及 等 长 痉挛 收缩 。 

另 一 类 肌肉 收缩 模型 的 研究 工作 在 超 微 结构 水 平 进行 ， 这 些 研究 以 肌 丝 滑行 理 
论 为 基础 。 肌 丝 滑行 是 公认 的 肌肉 收缩 机 制 ， 肌 内 产生 作用 力 的 过 程 是 粗 肌 丝 与 细 
肌 丝 之 间 通 过 横 桥 的 结合 将 化 学 能 转化 为 机 械 能 的 过 程 。 关 于 横 桥 结合 和 分 离 的 详 
细 模 式 至 今 仍然 存在 争议 ， 特 别 是 肌肉 松弛 的 机 制 尚 不 清楚 。 时 在 实际 观察 到 横 桥 
之 前 ，1957 年 A. F. Huxley 就 已 经 根据 有 关 肌 肉 结构 和 能 量 的 假设 建立 了 横 桥 的 模 
型 ， 他 用 速率 常数 S 和 g 分 别 描述 粗细 肌 丝 之 间 结 合 和 分 离 两 个 过 程 。 这 个 模型 的 
主要 缺点 是 不 能 解释 肌肉 长 度 或 者 负荷 快速 变化 所 引起 的 瞬间 突变 ， 就 像 前 面 有 关 
ie DURUM J ER BS Simulink 仿真 结果 中 所 显示 的 即刻 变化 。 

后 来 出 现 了 一 些 改进 模型 ， 它 们 用 复杂 的 速率 函数 描述 横 桥 的 结合 和 分 离 过 程 ， 
这 些 模型 往往 只 适用 于 描述 单 对 肌 丝 。 现 在 ,各 种 肌肉 模型 都 趋向 于 只 描述 单纯 的 
一 种 实验 现象 ， 如 快速 释放 实验 等 。 没 有 一 种 模型 能 够 广泛 适用 于 各 种 肌肉 收缩 情 
况 。 描 述 横 桥 结合 和 分 离 的 速率 函数 则 越 来 越 复杂 。 原 来 建立 肌肉 模型 是 利用 简单 
的 横 桥 机 制 来 描述 复杂 的 肌肉 动力 学 ;而 现在 的 趋势 却 是 反 过 来 ， 变 成 利用 复杂 的 

另 一 方面 ，Palladino 和 Noordergraaf 在 1998 年 提出 了 一 种 大 规模 的 分 布 式 肌肉 
模型 ， 该 模型 基于 横 桥 连 接 的 基本 力学 特性 来 模拟 肌肉 的 收缩 和 松弛 过 程 ， 其 复杂 
的 肌肉 收缩 特性 来 自 于 肌肉 超 微 结构 的 动力 学 特性 ， 也 就 是 结构 决定 功能 。 肌 丝 之 
间 的 结合 用 粘 弹性 材料 来 模拟 。 肌 肉 收缩 用 电 刺 激 诱 发 ， 电 信号 在 心肌 中 以 一 定 的 
速度 传播 ， 在 肌肉 空间 中 形成 了 非 同步 刺激 。 另 外 ， 肌 细胞 内 质 网 中 释放 的 钙 离 子 
需要 经 过 扩散 才能 到 达 肌 球 蛋 白头 部 。 这 些 过 程 以 及 肌肉 结构 的 非 均 匀 性 都 有 力 地 
表明 收缩 在 整 块 肌肉 中 是 非 同步 的 。 这 种 模型 抛弃 了 肌肉 收缩 的 同步 假设 ， 使 用 分 
布 式 特性 ， 并 考虑 肌 丝 的 质量 ， 这 样 就 可 以 使 粗 肌 丝 相 对 细 肌 丝 产 生 很 小 的 移动 。 
这 种 移动 导致 模 桥 结合 的 分 离 并 产生 热量 。 肌 肉 的 总 体 收缩 由 此 产生 。 该 模型 可 以 
模拟 实验 中 观察 到 的 外 加 负荷 致使 肌肉 长 度 发 生 快速 突变 的 现象 。 肌 肉 的 松弛 则 可 
以 由 模型 的 分 布 特 性 产生 。 

这 种 分 布 式 的 肌肉 新 模型 具有 以 下 主要 特点 : 肌 小 节 由 相互 重 秋 的 粗 肌 丝 和 细 
肌 丝 构成 ， 粗 、 细 肌 丝 之 间 通 过 横 桥 连接 ， 肌 细胞 兴奋 时 横 桥 将 两 种 肌 丝 结合 在 一 
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起 ， 肌 细胞 松弛 时 横 桥 分 离 ， 两 种 肌 丝 不 再 相连 。 图 4. 25 显示 了 由 一 段 段 肌 小 节 连 
接 而 成 的 肌 细胞 模型 。 其 中 的 每 个 横 桥 用 三 元 件 固体 粘 弹性 模型 描述 ， 肌 丝 则 表示 
成 质量 。 肌 肉 产 生 的 作用 力 由 相互 交错 的 肌 丝 之 间 的 粘 弹 性 横 桥 连接 形成 。 横 桥 数 
目 由 粗 、 细 肌 丝 之 间 重 盖 的 程度 决定 ， 它 是 时 间 和 空间 的 函数 ， 与 电 激活 和 化 学 激 
活 的 速率 相关 。 横 桥 形 成 的 非 同步 性 、 各 个 肌 小 节 中 横 桥 数目 的 差别 以 及 肌肉 的 收 
缩 和 外 加 的 长 度 突变 等 ， 都 会 引起 肌 丝 的 微小 移动 。 由 于 肌 丝 存在 质量 ， 这 种 移动 
具有 阻尼 振荡 形式 ， 其 振荡 频率 由 分 布 式 系统 的 特性 决定 。 当 横 桥 结合 的 作用 力 降 
为 0 时 ， 肌 丝 间 的 横 桥 分 离 。 因 此 ， 肌 丝 的 运动 和 横 桥 应 力 的 弛 甬 导 致 了 横 桥 的 分 
离 并 导致 贞 肉 松 好 ， 这 里 没有 用 到 横 桥 分 离 的 速率 函数 。 事 实 上 ， 肌 肉松 弛 由 系统 
固有 的 不 稳定 性 产生 。 虽 然 这 种 模型 由 线性 非 时 变 元 件 〈 即 弹簧 、 阻 尼 器 和 质量 ) 
组 成 ， 但 是 ， 模 型 的 动力 学 结构 却 使 其 力学 特性 表现 出 高 度 的 非 线性 和 时 变性 ， 这 
与 实际 肌纤维 的 情况 一 致 。 
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| U | | | U 
am- LT 一 m- amj —[-eam- 
横 桥 M,1 — BRHEM.2 KEREM,3 ” 模 桥 M,4 横 桥 MM,2N-1  HÉBEM.2N 
4.25 ”由 入 个 肌 小 节 的 分 布 式 网 络 构成 的 肌 细 胞 模型 
注 ， 其 中 每 个 肌 小 节 包 含 M 对 并 列 的 横 桥 连接 。( 摘 自 Palladino 和 Noordergraaf 1998 年 著作 第 44 页 
的 图 3. 4) 


该 模型 对 于 机 械 扰动 的 灵敏 度 与 实验 结果 一 致 。 实 验 的 肌 张 力 记录 曲线 、 用 水 
母 素 发 光 和 蛋白 测定 肌 细 胞 内 游离 钙 离 子 浓度 以 及 高 速 X 射线 入 射 研究 都 表明 了 横 桥 
分 离 的 作用 。 该 模型 与 肌 小 节 长 度 的 反馈 研究 结果 也 一 致 ， 并 可 以 在 实验 前 预测 肌 
细胞 的 动力 学 过 程 。 肌 小 节 长 度 的 反馈 可 以 通过 减 小 内 部 移动 来 延缓 肌肉 的 松弛 。 

该 模型 提出 了 肌肉 复杂 力学 特性 的 结构 机 制 ， 并 且 预 测 了 收缩 机 制 的 新 特点 ， 
如 肌肉 松弛 的 机 制 、 肌 肉 发 热 的 估算 等 。 这 种 新 模型 将 肌肉 的 复杂 力学 特性 建立 在 
其 物理 解剖 结构 上 ， 因 此 ， 它 将 亚 细 胞 结构 与 组 织 层次 的 功能 联系 起 来 了 。 

本 章 只 介绍 生物 组 织 力学 特性 的 一 些 要 点 ， 更 全 面 的 内 容 请 参阅 冯 元 桢 教授 的 
《生物 力学 ; 活 组 织 的 力学 特性 》(Biomechanics: Mechanical Properties of Living Tis- 
sues), Nigg 5j Herzog 合 著 的 《肌肉 骨骼 系统 的 生物 力学 》 (Biomechanics of the 
Musculo— Skeletal System) 以 及 Mow 与 Hayes 合 著 的 《整形 外 科 生 物力 学 基 袖 》 
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(Basic Orthopaedic Biomechanics) 等 著作 。 肌 肉 收 缩 研 究 的 悠久 历史 在 Needham 的 
著作 《 肉 机 器 》(Machina Carnis) 中 有 详细 的 论述 。 有 关 的 医学 历史 请 参阅 Singer 
与 Underwood 在 1962 年 合 著 的 《医学 简 史 》(A Short History of Medicine) 。 本 章 下 
面 两 节 将 介绍 以 上 4. 2 一 4. 5 节 所 述 的 生物 力学 原理 在 人 体 步 态 分 析 和 心血 管 系统 定 
量 研究 中 的 应 用 。 


4.6 临床 步 态 分 析 


.动力 学 在 人 体 运 动 分 析 中 的 应 用 之 一 就 是 临床 步 态 分 析 。 临 床 步 态 分 析 包 括 病 
人 步行 模式 特征 参数 的 测定 、 数 据 的 解释 以 及 治疗 方案 的 制定 。 这 是 一 项 高 度 合作 
性 的 工作 ， 需 要 病人 与 多 个 领域 专家 之 间 的 配合 ， 尤 其 是 医生 、 理 疗 师 、 人 体 运 动 
学 专家 和 工程 师 〈 或 者 技师 )。 其 中 ， 工 程 师 的 任务 很 艰巨 ， 他 们 要 根据 现 有 的 仪器 
条 件 建立 临床 步 态 分 析 的 检测 系统 。 数 据 测 量 和 采集 的 根本 目标 是 在 不 改变 病人 自 
然 活动 的 状态 下 ， 准 确 检测 病人 的 运动 ， 使 数据 具有 足够 的 精度 ， 可 以 用 于 临床 分 
析 。 虽 然 临 床 步 态 测 量 的 部 分 仪器 设备 已 有 商品 化 的 产品 ， 但 是 ， 设 备 的 使 用 方案 
至 今 仍 一 直 在 不 断 改 进 ， 测 量 方案 及 其 相关 模型 的 有 效 性 最 终 决定 了 检测 数据 的 意 
义 和 质 量 。 可 见 ， 工 程 人 员 与 相关 临床 伙伴 之 问 的 合作 会 对 临床 步 态 分 析 的 过 程 产 
生 重 要 的 影响 。 

通常 ， 采 集 步 态 数据 时 ， 要 在 病人 皮肤 表面 放置 高 反光 标志 物 ， 然后， 利用 安 
装 在 周围 环境 中 的 一 组 视频 运动 摄像 机 拍摄 这 些 体 表 反光 标志 物 。 根 据 两 合 以 上 摄 
像 机 同时 拍摄 的 图 像 ， 可 以 计算 出 每 个 时 刻下 这 些 标志 物 的 空间 位 置 。 除 了 空间 位 
置信 息 以 外 ， 步 态 分析 实 验 中 还 可 以 检测 其 他 参数 。 例 如 ， 利 用 地 面 下 安装 的 测 力 
平台 可 以 测量 地 面 受 到 的 作用 力 ; 用 体 表 电 极 或 者 细 导 线 肌 电极 可 以 检测 肌 电 图 
《所 用 的 电极 类 型 由 具体 的 被 测 肌肉 决定 )。 

为 了 与 本 章 所 述 主题 一 致 ， 我 们 下 面 主 要 介绍 临床 步 态 分 析 的 生物 力学 部 分 ， 
包括 人 体 各 个 肢体 段 和 关节 的 运动 学 分 析 和 关节 动力 学 分 析 ， 以 及 临床 数据 含义 的 
简单 解释 。 


4.6.1 临床 步 态 模型 


步 态 模型 是 指 将 步行 试验 中 采集 的 数据 转换 成 临床 诊断 信息 的 算法 。 例 如 ， 通 
过 步 态 模 型 可 以 根据 病人 身上 标志 点 的 三 维 空间 位 置 数据 计算 出 各 种 角度 参数 ， 用 
于 描述 病人 各 肢体 段 及 其 末端 关节 的 运动 过 程 。 只 有 充分 了 解 临床 诊断 的 需求 ， 才 
能 设计 出 合适 的 步 态 模型 。 这 里 ， 步 态 模型 的 设计 既 要 考虑 测量 设备 的 技术 条 件 限 
制 ， 也 要 考虑 不 同 的 试验 对 象 ， 以 便 满足 不 同 病 人 群体 的 需要 ， 如 具有 不 同年 龄 、 
不 同步 态 疾病 、 不 同步 行 能 力 的 病人 群体 。 好 的 模型 必须 能 够 广泛 适用 于 各 种 不 同 
病人 ， 例 如 ， 具 有 不 同体 格 和 智力 的 成 人 和 儿童 ; 并 且 要 有 足够 的 精确 度 ， 可 以 解 
决 生物 力学 的 细节 问题 ， 还 要 可 重复 ,具备 临床 实用 性 。 


130 生物 医学 工程 学 概论 








4.6.2 ”运动 学 分 析 


步 态 测试 时 ， 测 试 系统 的 视频 摄像 机 记录 下 粘贴 在 病人 皮肤 表面 的 反光 标志 点 
的 空间 和 时 间 运 动 轨 迹 ， 然 后 这 些 标志 点 的 轨迹 再 用 于 各 个 坐标 系 的 计算 。 这 些 坐 
标 系 与 所 需 分 析 的 人 体 上 肢体 段 的 解剖 位 置 相对 应 ， 是 计算 人 体 各 个 肢体 段 绝对 空间 
方位 以 及 段 与 段 之 间 角 位 移 ( 如 关节 角 等 ) 的 基础 。 为 了 完成 这 些 计 算 ， 人体 的 每 
个 肢体 段 至 少 需要 用 3 个 不 在 同一 直线 上 的 参考 标志 点 来 标定 ， 这 些 标 志 点 形成 一 
个 平面 ， 用 于 推导 各 个 肢体 段 的 坐标 系 。 理 论 上 ， 通 过 3 个 标志 点 的 方法 可 以 将 人 
体 任 意 肢体 段 的 运动 过 程 记 录 下 来 ; 但 是 ， 实 际 上 只 有 当 这 些 标志 点 与 人 体 的 解剖 
结构 具有 密切 联系 时 ， 这 些 运动 学 数据 才 具 有 临床 应 用 价值 。 标 志 点 要 么 直接 贴 在 
肢体 段 上 骨骼 特征 明显 的 部 位 ， 要 么 放 在 便于 摄像 机 拍摄 同时 又 与 体内 上 骨骼 上 其 有明 
确 对 应 关系 的 部 位 。 下 面 用 人 体 骨 贫 和 大 腿 这 两 个 肢体 段 分 别 说 明 这 两 种 情况 。 
骨盆 的 解剖 坐标 系 

采集 骨盆 的 运动 学 数据 时 ， 其 中 两 个 标志 物 分 别 贴 在 左右 两 侧 散 前 上 琼 CAnte- 
rior Superior Iliac Spine, ASIS) 处 ， 还 有 一 个 标志 物 可 以 贴 在 左 或 右 通 后 上 环 Pos- 
terior Superior Iliac Spine, PSIS) 处 ， 这 样 ， 就 可 以 用 拍摄 到 的 标志 物 的 空间 位 置 数 
据 计 算 骨 盆 的 解剖 坐标 系 。 详 见 以 下 例题 。 

例 4.9 以 下 是 一 组 骨盆 标志 点 的 三 维 位 置 数据 ， 单位 为 m， 坐 标 系 是 图 4. 26 





图 4.26 用 于 定义 骨盆 和 大 腿 坐 标 系 的 标志 点 
注 : 骨盆 的 标志 点 中 ，PSIS SOUS LE H 表示 髋 关节 旋转 中 心 ，LASIS 和 RASIS 分 别 表示 
Ak. ARLA. CB UAE AUB.CTW ERAMI, KEREKET O, MK 和 LK 分 别 为 膝 关 节 
(AURA KIPI. FMNERGS A 
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所 示 的 实验 室 空间 固定 坐标 。 
右 ASIS; RASIS — —0. 850i— 0. 802j +0. 652k 
左 ASIS: LASIS = —0. 831i— 0. 651j--0. 652k 
PSIS 一 一 1. 015i—0. 704j 3-0. 686k 
请 计算 骨盆 的 解剖 坐标 系 。 
AR. 题 中 给 出 的 3 个 标志 点 构成 了 一 个 平面 ， 左右 ASIS 之 间 的 连 线 是 骨盆 坐标 
系 中 的 一 个 轴 ， 另 一 个 坐标 轴 垂 直 于 骨盆 平面 ， 第 三 个 坐标 轴 则 与 前 两 个 坐标 轴 正 
交 。 因 此 ， 骨 盆 解 剖 坐 标 系 三 个 坐标 轴 的 求解 步骤 如 下 : 
(D 首先 计算 第 一 个 坐标 轴 。 将 矢量 LASIS RARE RASIS: 
LASIS— RASIS= ( —0. 831— (—0. 850) )i +(—0. 651—(—0. 802)) f+ 
(0. 652— 0. 652)k 





可 得 矢量 
rı =0. 0190i-+0. 15107 十 0. 0000k 
其 单位 矢量 就 是 
_ 0.019i 十 0.151j 十 0.000K 
-. /0. 019? £0. 151? 0. 000? 
en —0. 125i--0. 992 +0. 000k 
如 图 4.26 所 示 ， 该 单位 矢量 ea BHA A CAREER] AER LB ASM E es, (BD y BHD. 
(2) 然后 计算 第 二 个 坐标 轴 ， 即 垂直 于 骨盆 平面 的 矢量 。 将 PSIS 减 去 RASIS, 
可 得 





r,=—0. 165i+0. 098j 4-0. 034k 
求 矢量 叉 积 en Xr,， 可 得 
i j k 
0.125 0.992 0.000 
—0.165 0.098 0.034 
=[ (0. 992) (0. 034) — (0. 000) (0. 098) Ji+ 
[ «0. 000) ( —0. 165) — 0. 125) (0. 034) ]j + 
[ «0. 125) €0. 098) — (0. 992) ( —0. 165) ]k 
一 0. 034i— 0. 004j +0. 176k 


n= 








其 单位 矢量 为 
en 一 eu 一 0.188 一 0.0247 十 0. 982k 
该 单位 矢量 es 就 表示 骨盆 解剖 坐标 系 的 前 上 方向 en, CB z 88D. 
(3) 最 后 求 第 三 个 坐标 轴 〈 即 x 轴 )， 该 坐标 轴 与 前 两 个 轴 正 交 。 求 矢量 叉 积 
Cray X epa 可 得 oc 轴 的 方向 为 
ex 70. 974i—0. 123j 一 0. 190k 
于 是 ， 本 例 的 骨 倪 解剖 坐标 系 可 以 表示 为 
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€x 
tes] = z 


Cpaz 





— [0.125 0.992 0. 000 j 
0.188 —0.024 0.982 | Lk 
注意 ， 这 3 个 坐标 轴 的 系数 就 是 定义 骨盆 坐标 系 与 实验 室 坐标 系 之 间 关 系 的 方向 余 
5K " 

总 之 ， 通 过 监测 3 个 骨盆 标志 点 的 运动 轨迹 ， 就 可 以 求 得 每 个 时 刻下 由 eus. eus 
和 eww3 个 坐标 轴 构 成 的 骨盆 坐标 系 (eu) 的 方位 。 再 运用 式 (4.32) 一 式 〈4. 34) 
的 欧 拉 角 计算 公式 ， 就 可 以 求 出 该 坐标 系 的 绝对 角 位 移 ， 并 用 于 分 析 骨 贫 的 倾斜 和 
旋转 。 本 节 后 面 将 举例 说 明 这 种 计算 角 位 移 的 方法 。 

大 腿 的 解剖 坐标 系 

要 在 大 腿 上 找 出 用 作 步 态 检 测 参 考点 的 3 个 骨骼 特征 点 ， 比 骨盆 要 困难 .一 种 
看 似 可 行 的 方法 是 将 标志 物 贴 在 股骨 山 的 内 外 两 侧 和 大 转子 处 ， 但 是 ， 走 动 时 贴 在 
股骨 僻 内 侧 的 标志 并 不 一 定 可 行 ， 有 些 病 人 行走 时 两 个 膝盖 之 间 会 摩擦 。 另 外 ， 文 
献 中 经 常 提 到 在 大 转子 处 粘贴 标志 物 ， 其 实 ， 由 于 走动 时 皮肤 会 产生 明显 的 移动 ， 
外 部 标志 物 与 皮肤 下 大 转子 之 间 的 相对 位 移 很 大 ， 因 此 ， 实 际 上 也 不 能 用 作 参 考点 。 

一 般 ， 定 量 分 析 大 腿 、 小 腿 和 脚 的 活动 时 ， 经 常 在 人 体 某 个 静止 姿势 下 在 肢体 
段 上 增加 一 些 解剖 位 置 的 标志 点 ， 这 些 标 志 点 称 为 静态 解剖 标志 点 ， 在 走动 测试 时 
要 去 掉 ， 而 那些 走动 时 仍 带 着 的 标志 物 则 称 为 运动 标志 点 。 并 且 ， 这 两 类 标志 点 之 
间 具 有 确定 的 数学 对 应 关系 ， 这 些 对 应 关系 在 步 态 测试 过 程 中 保持 不 变 ， 也 就 是 假 
设 人 体 各 个 肢体 段 是 刚性 的 。 下 面 举 例 说 明 这 种 方法 。 

例 4.10 假设 病人 静止 站 立时 各 个 标志 点 的 坐标 数据 如 下 ， 单 位 为 m: 

RE BRAMIE GS AR  LK-— —0.881i—0. 858j 4-0. 325k 

Rea RAM ike MK- —0.855i—0. 767j 十 0. 318k 
请 计算 大 腿 的 解剖 坐标 系 。 

解 : 大 腿 平 面 由 以 下 3 个 解剖 标志 点 构成 : A Te PD AURA RA Mill 
标志 点 MK 和 LK。 膝 关节 中 心 位 置 KK 可 以 用 LK 与 MK 之 间 的 中 点 来 表示 。 膝 关节 
中 心 与 芍 关 节 旋 转 中 心 这 两 点 形成 的 矢量 就 是 大 腿 坐标 系 的 纵 轴 。 第 二 个 坐标 轴 秋 
直 于 大 腿 平 面 ， 第 三 个 坐标 轴 则 与 前 两 个 轴 正 交 。 

首先 计算 膝 关 节 中 心 位 置 ， 

ME (—0. 881) +(—0. 855); 








0.974 一 0.123 一 0， | 








十 ( —0. 68D Cs 767) 1 


+ 


(0. 325) + (0. 318) 
2 k 





可 得 

膝 关节 中 心 位 置 K= — 0. 868i—0. 812j 十 0. 321k 
RAAK e LI RE Suede ruo H. 根据 人 体 测量 学 的 骨 倪 结构 统 计 模 型 ， 可 以 
得 到 莫 位 置 的 近似 数据 (Davis，1991)， 即 ， 
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髋 关节 旋转 中 心 的 位 置 H= 一 0. 906i—0. 763j 十 0. 593k 
详细 内 容 这 里 不 作 介绍 。 
现在 ， 就 可 以 按照 如 下 步骤 计算 大 腿 的 解剖 坐标 系 ，; 
D HH 矢量 减 K RE, WG 
r, — —0. 038i--0. 049j +0. 272k 
其 单位 矢量 为 
en — 6,4, — —0. 137id-0. 175j 4-0. 975k 
该 单位 矢量 表示 坐标 系 的 纵 轴 方向 es， 即 > 轴 。 
2) 与 骨盆 坐标 系 相 似 ， 大 腿 平 面 的 第 二 个 矢量 是 垂直 于 该 平面 的 矢量 。 因 此 ， 
MK 矢量 减 LK 矢量， 可 得 
r; =0. 026i+0. 091j —0. 007k 
RA BMA rs Xe BIS 
rs =0. 090i—0. 024j +0. 017k 
其 单位 矢量 为 
er 一 eu 一 0. 949 一 0. 2587 +0. 180k 
该 单位 矢量 表示 坐标 系 的 前 后 方向 €a BI x 轴 。 
3) 再 计算 与 前 两 个 坐标 轴 正 交 的 第 三 个 坐标 轴 ， 即 由 叉 积 e。, Xe。， 求 坐标 系 
的 y fill A et Cry? 





€, —0. 284i 十 0. 9507 一 0. 131k 
于 是 ， 大 腿 的 解剖 坐标 系 可 以 表示 为 : 

















Coax 0.949 —0.258 0.180 ] [i 
fea} =le] =] 0.284 0.950  —0.181| |j 
eus —0.137 0.175 0.975 | Lk 


它 由 eu. Cray FH ew3 MERMER. TEICAR BR IRE SERE IP EUR T CRS Os 
志 点 ， 该 标志 在 行走 测试 时 要 去 掉 。 因 此 ， 膝 关节 中 心 的 位 置 不 能 按照 上 述 方法 计 
算 ， 解 决 这 个 难题 的 方法 是 : 在 大 腿 表 面 放置 男 外 一 个 标志 点 ,使 其 与 髋 关节 旋转 
中 心 和 股骨 佣 外 侧 标志 点 一 起 组 成 一 个 平面 ， 这 3 个 参考 点 就 可 以 用 于 计算 大 腿 的 
一 个 “技术 ”坐标 系 ， 再 由 这 个 坐标 系 计算 膝 关 节 中 心 的 位 置 。 具 体 方 法 见 以 下 例 
题 。 a 

例 4.11 继续 以 上 例 4.10, SRR BB. i AU AES CE ARE ERR 
的 特定 解剖 结构 ) ， 

大 腿 标 志 点 TW= — 0. 890i 一 0. 937j 十 0. 478k 
请 计算 大 腿 的 “技术 ”坐标 系 。 

fü: 大 腿 “ 技 术 ” 坐 标 系 的 计算 步骤 如 下 : 

1) 计算 坐标 系 的 纵 轴 方向 矢量 e: ， 即 z Hh. FORO TER > H RER LK 
矢量 ， 可 得 

r; = —0. 025i +0. 094 j +0. 268k 
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其 单位 矢量 为 
ep 一 eu 一 一 0.088i 十 0. 3307-40. 940k 
该 单位 矢量 表示 坐标 系 的 = 轴 e，。 
D 计算 与 LK、H 和 TW 3 点 组 成 的 平面 相 垂 直 的 坐标 轴 ， 即 TW 矢量 减 LK Ax 
量 ， 可 得 
re =— 0. 009i—0. 079j +0. 153k 
再 计算 矢量 叉 积 r, Xr, ui 
r, =0. 036i4-0. 001j 4-0. 003k 
其 单位 矢量 为 
en 一 eu 一 0. 996i+0. 0407 +0. 079k 
该 单位 矢量 就 表示 大 腿 坐 标 系 的 前 后 方向 ens BI rA 
3) 计算 与 前 两 个 坐标 轴 正 交 的 第 三 个 坐标 轴 ， 即 由 又 积 ee X en REREN y 
轴 矢 量 Cry: 
€y = —0. 012i+0. 9437 十 0. 333k 
于 是 ， 大 腿 的 技术 坐标 系 可 以 表示 为 


ettx 0.996 0.040 0.0791 Ti 
(e) = fey |= |—0.012 0.943 0.333] |j 
eu 一 0. 088 0. 330 0. 940 k | | 


注意 ， 这 个 在 站 立 校正 状态 下 计算 得 到 的 坐标 系 {es}， 在 每 次 行走 测试 之 后 也 可 以 
求 得 。 计 算 该 坐标 系 用 到 的 股骨 触 外 侧 、 大 腿 杆 部 和 朵 关节 旋转 中 心 这 3 个 标志 点 
在 站 立 和 行走 时 都 可 以 获得 。 然后， 根据 坐 标 系 le.) 就 可 以 求 得 其 他 实际 的 解剖 从 
标 系 。 利 用 4.2. 2 节 所 介绍 的 方向 余弦 或 者 欧 拉 角 都 可 以 建立 例 4. 10 BER AO CRB AR 
MERR (e) 与 大 腿 技术 坐标 系 (e) 之 间 的 关系 方程 。 并 且 ， 站 立 校正 之 后 必须 
除去 的 那些 标志 点 〈 如 股骨 佣 内 侧 标 志 点 MK》 以 及 膝 关 节 中 心 等 的 解剖 位 置 都 可 以 
先 转换 到 技术 坐标 系 下 ， 然 后 ， 在 分 析 步 态 数据 时 再 还 原 回来 。 
肢体 段 与 关节 夹 角 
跟踪 记录 人 体 各 个 肢体 段 的 解 部 坐标 系 ， 就 可 以 计算 各 肢体 段 的 空间 绝对 方位 

角 或 者 某 个 肢体 段 相对 于 另 一 个 肢体 段 的 夹 角 。 如 上 述 例 4. 9 所 示 ， 利 用 4. 2. 2 节 所 
介绍 的 欧 拉 角 式 (4.32) ~È (4. 34), 可 以 计算 表示 骨盆 解剖 坐标 系 dle.) 与 实验 
室 坐 标 系 〈 即 固定 坐标 系 ) 之 间 关系 的 3 个 欧 拉 角 。 注 意 ， 在 以 下 计算 公式 中 ,无 
搬 号 的 矢量 表示 实验 室 坐标 系 ， 带 3 个 撤 号 的 矢量 表示 骨盆 解剖 坐标 系 len) BR 
(4. 32) 可 得 

9, — —arcsin(K" « j) 
Bp 

0, = —aresin(e,, » j) 

= —arcsinCCO. 188i—0. 024j +0. 982k) « j) 

=—aresin(—0. 024) 


第 4 章 生物 力学 135 





一 ] 骨盆 倾斜 角 
同 理 ， 由 式 (4.33) 可 得 
(K” e. D) 
cosh, 





9,— arcsin( 
B 


8, =arcsin( Mas 2 " D) 


(0. 188i— 0. 024j +0. 982k) 。 3 


cosl’ 





—arcsin ( 





0. 188 
cosl^ ) 


=I 骨盆 前 倾角 


一 arcsin{ 5 


由 式 (4.34) 可 得 


4, = aresin( ZË ) 
Bp 
(e 


9. = arcsin( aD ) 








—arcsin( (0. 974i — 0. D 190k) M) 
E . (770. 123 

—arcsin( cos]? ) 

一 一 7" 骨 盆 旋 转角 


同样 ， 用 这 些 欧 拉 公 式 也 可 以 计算 表示 大 腿 解剖 坐标 系 fe.) 与 骨盆 解剖 坐标 系 
te.) 之 间 关 系 的 三 个 欧 拉 角 。 将 例 4.9 和 例 4. 10 求 得 的 (eu) 和 (eu 代 人 式 
(4.32) 可 得 
6, = -- arcsin(&,, * ey) 
— —arcsin( ( — 0. 137i-+0. 1755 十 0. 975k) + (0. 125i+0. 9927-+0. 000k) ) 
= — arcsin(0. 156) 
= — O° ARSE P IgE SX PA UC ff 
fü BABAK RAR S Au. REAREN. 
另外 , 将 fe.) 和 Cea) 的 值 代入 式 (4.33) 和 式 (4.34) 可 得 
髋 关节 前 届 或 后 伸 — 8, =20° 
髋 关节 内 旋 或 外 旋 。 4. 二 一 8 
对 于 髋 关节 内 旋 或 外 旋 ， 负 号 是 指 左 大 腿 的 髋 关节 内 旋 , 或 者 指 右 大 腿 的 髋 关节 外 
Je. WERK TRH. MSA, 左右 大 腿 一 样 。 人 体 其 他 肢体 段 ， 如 
盈 骨 〔( 即 小 腿 )、 脚 、 秽 干 、 手 臂 和 头等 ， 只 要 有 正确 定义 的 解剖 坐标 系 ， 都 可 以 用 
这 种 处 理 方法 。 
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4.6.3 动力 学 分 析 


如 上 所 述 ， 人 体 活 动 时 标志 点 的 位 
移 轨迹 〈 即 运动 数据 ) 可 以 用 于 肢体 段 
和 关节 的 运动 学 分 析 。 这 些 运动 学 数据 
还 可 以 与 地 面 反 作用 力 和 力矩 等 数据 相 
结合 ， 力 和 力矩 的 作用 点 称 为 压力 中 心 
点 。 再 利用 肢体 段 的 重量 和 转动 惯量 的 
估计 值 ， 就 可 以 计算 关节 受到 的 净 作 用 
力 和 力矩 。 下 面 详细 介绍 计算 过 程 。 

如 图 4.27 Bra, 假设 某 人 体重 为 
25. 2kg， 需 要 计算 其 中 关节 所 受到 的 作 
用 力 和 力矩 。 其 步 态 周期 中 某 个 时 刻 的 





图 4.27 利用 躁 关节 A 和 脚尖 工 的 标志 
点 数据 ， 并 结合 地 面 反作用 力 数据 F. 
肢体 段 的 重量 和 转动 惯量 ， 
计算 躁 关节 所 受到 的 净 作 用 力 和 力 答 





测量 数据 如 下 表 所 示 。 

符号 单位 Xub © Viab © Z lab 9 
趴 关节 中 心 位 置 A m 0. 357 0. 823 0. 056 
脚尖 标志 点 位 置 T m 0. 421 0. 819 0. 051 
压力 中 心 位 置 CP m 0. 422 0. 816 0. 000 
地 面 反作用 力 矢 量 Fe N 3. 94 一 15.21 242. 36 
地 面 反 作用 力 力矩 矢量 T, Nem 0. 000 0. 000 0. 995 
脚 的 解剖 坐标 系 Efax 0. 977 —0. 0624 一 0. 202 

Elay 0. 0815 0. 993 0. 0877 

etaz 0. 195 —0. 102 0. 975 
脚 的 线 加 速度 矢量 a foot m/s? 2. 09 一 0. 357 一 0. 266 
脚 的 角速度 矢量 QD foot rad/s 0. 0420 2. 22 —0. 585 
脚 的 角 加 速度 矢量 € ico: rad/s? 一 0. 937 8. 85 一 5. 16 
趴 关节 的 角速度 矢量 O ankle rad/s 一 0. 000759 1. 47 0.0106 


下 面 利 用 本 章 表 4.1 所 列 的 人 体 数 据 计 算 脚 GooD 的 质量 和 转动 惯量 及 其 重心 
的 位 置 。 脚 的 质量 me 可 以 按照 体重 的 1. 45% 来 估算 ， 即 为 0. 365kg。 重 心 的 位 置 约 
在 50% 脚 长 处 。 脚 的 长 度 ju 可 以 根据 躁 关 节 中 心 到 脚尖 标志 点 之 间 的 距离 来 估 


算 ， 即 


T—A — (0. 421 一 0. 357)i+ C0. 819—0. 823)j+ (0. 051—0. 056)k 


=0. 064i—0. 004 一 0. 005k 


Lio = | T—A | 





= /(0. 064)? + (—0. 004)? +(—0. 005)? =0. 064m 


于 是 ， 重 心 相对 于 躁 关 节 中 心 的 位 置 是 


Q xu. Yab Tob 表示 实验 室 固定 坐标 。 一 一 译 者 注 
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a+ He CT - A = 00. 357i--0. 832j +0. o56 +| %5% 2 || eed 0008 E x. d 


2 |T—A| 
即 为 
CG=0. 389i4-0. 821j +0. 054k 
这 样 就 可 以 计算 图 4. 27 所 示 的 位 置 矢量 r, 和 xr;。 现 在 已 知 脚 的 长 度 为 0.064m， 肢 的 
质量 为 0.365kg， 旋转 半 径 约 为 肢体 段 长 度 的 0. 690， 应 用 式 (4. 40) 就 可 以 计算 相 
对 于 躁 关节 中 心 Canke 的 转动 惯量 ， 即 
Lovani = CO. 365kg)[ (0. 690) C0. 064m) |? 
—7,.12X10 *kg - m 
再 利用 式 〈4, 41) 表示 的 平行 轴 定 理 ， 就 可 以 计算 相对 于 脚 的 质心 的 转动 惯量 为 
Licor = T joon/ankle ~ Moe A 
注意 ， 在 均匀 重力 场 作 用 下 ， 质 心 与 重心 相同 。 式 中 d 为 脚 的 质心 与 趴 关节 之 间 的 
距离 。 由 表 4.1 可 知 ， 脚 的 质心 与 其 近 端 之 间 的 距离 为 脚 长 的 0.5， 因 此 ，a= 
0.5(L 二 0. 032m， 于 是 
Iva (7.12X10 tkg* m?) — (0. 365kg) (0. 032m)? 
=3. 38X 10^ * kg * m? 
该 值 就 是 绕 脚 横 截 面 上 主轴 y RIZ! CLE 4.270. 的 质心 转动 惯量 ， 即 
I, =3. 38X10 *kg * m? 
1,,—3.38X10 *kg * m? 
脚 可 以 近似 看 作 长 度 与 半径 之 比 为 6 的 圆柱 体 ， 并 且 横 向 与 纵向 的 转动 惯量 之 比 约 
296.5. Ale, SFAM 〈 见 图 4. 27) 的 转动 惯量 就 是 
I, =5. 20X 10? kg * m? 
计算 了 这 些 脚 的 人 体 数 据 之 后 ， 下 面 就 可 以 进行 动力 学 分 析 。 应 用 牛顿 第 二 定律 
ZF 一 ma ， 可 以 计算 中 关节 所 受到 的 反作用 力 Fa, Bp 
F, + Fa — Mion gk = moss 
Fa = Mpoto — Fg + Mica Bk 
= (0. 365kg)[2. 09i—0. 3577 一 0. 266k ]m/s— 
(3. 941— 15. 217 +242. 4kYN+ 
(0. 365kg) (9. 81m/s’ )k 
一 一 3. 18i+15. 08j —238. 9k N 
然后 ， 利 用 式 (4.44) ~A (4.46) 表示 的 欧 拉 运 动 方 程 计算 躁 关节 所 受到 的 力矩 
M,. RABE TER x. 和 xz 定义 的 ， 但 是 ， 要 注意 ， 这 里 需要 计算 
的 数据 (如 wx 和 au 是 相对 于 实验 室 坐标 系 a, y, z) 的 数值 。 因 此 ， 首 先 要 
把 欧 拉 方程 求解 所 需 的 矢量 转换 到 脚 的 解剖 坐标 系 中 。 根 据 前 面 列表 中 的 数据 ， 脚 
的 解剖 坐标 系 为 
Ct, =0. 977i—0. 0624j 一 0. 202k 
Cty —0. 0815i-- 0. 993j +0. 0877k 
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eps = 0. 195i—0. 102j +0. 975k 
式 中 Cix Chy» eu 一 一 分 别 对 应 于 x. y Fiz’, Bg i’. jJ k', 

在 前 面 4. 2. 2 节 已 经 讲 过 ，eiw 表 达 式 中 的 系数 分 别 是 OM Fr. x DEF y Hx 
对 于 z 的 余弦 角 ; 同 理 ，emw 表 达 式 中 的 系数 分 别 是 y 对 于 z、y 对 于 > 和 y 对 于 z 的 
REA: ew 表 达 式 中 的 系数 则 分 别 是 = 对 于 z、z 对 于 > 和 xz 对 于 z 的 余弦 角 。 因 
此 ， 将 这 三 个 表达 式 进 行 转 置 后 ， 可 得 

i=0. 977i +0. 0815j +0. 195k’ 
j= 一 0. 0624i +0. 9937’ —0. 102k’ 
k= — 0. 202i' +0. 0877 j' +0. 975k’ 
这 样 ， 利 用 这 些 关 系 式 就 可 以 将 实验 室 坐标 下 的 矢量 A 二 Ai 十 A,j tAk 转换 成 脚 坐 
标 系 下 的 矢量 A 一 Ai 十 A,j 十 Ak 。 为 了 说 明 这 个 方法 ， 设 脚 的 角速度 矢量 为 
Oy =O. 042i4-2. 227 —0. 585k rad/s 
将 脚 坐标 系 表 示 的 实验 室 坐 标 系 代 人 ， 可 得 
Qu — 0. 042(0. 977i +0. 0815j' 4-0. 195k’) 十 
2. 22(—0. 06247’ +0. 993j' 一 0. 102k’) — 
0. 585( —0. 202%’ 4-0. 08777’ +0. 975k’) 
一 0. 0210i +2. 16j' —0. 789k’ rad/s 
同样 ， 可 以 将 其 他 几 个 矢量 变换 到 脚 坐标 系 下 ， 即 
r, = —0. 032i4-0. 002j +0. 002k 
= — 0. 032i —0. 004K/m 
rı —0. 033i—0. 005j — 0. 054k 
—0. 0435i/ — 0. 007 j' —0. 0457k’m 
F,—3. 94i— 15. 21j +242. 36k 
— — 44. 16i +6. 47 j' +238. 62k N 
T, —0. 995k 
一 一 0. 201i +0. 0873j’ +0. 970k Nm 
F,=—3. 18i+15. 1j —239k 
— 44. 2i' —6. 23j/ — 235k’N 
Mino 770. 0420i4- 2. 22j — 0. 585k 
一 0. 021i 4-2. 16j' —0. 789k’ rad/s 
Biot = —0. 937i 十 8. 85j — 5. 16k 
一 一 0. 425i' +8. 26j' —6. 11k’ rad/s? 
根据 式 (4.44) ~ (4.46) 表示 的 欧 拉 运动 方程 ， 有 
My TG, X Fade tn X Fe tT = rar + dee ILjy)0;0; 
May HO XFady Hm XF y TT, = Lyvay + ee — Te avez 
May d GG, XFA ty X Foe TTo —L.a; T By Ee evo, 
AP GU XFEJ.,—n x Fah x 分量; 
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(rn X Fy rs X FAY x 58 AEH 
将 所 需 的 数值 代入 ， 并 简化 ， 可 得 
My =1. 50i +15. 97’—1. 16k’Nm 
再 将 其 转换 到 实验 室 固定 坐标 系 下 ， 即 
M, —2.54i4-15. 9j 一 0. 037kNm 
将 躁 关节 力矩 与 趴 关节 角速度 相 乘 ， 可 得 中 关节 功率 
Ma * Ome = (2. 5444-15. 9j —0. 037k Nm) 。( 一 0.000759i 十 1. 47j 4-0. 0106k rad/s) 


=23.3W 

即 

My * Ome 一 (1.507 十 15. 9j — 1. 16k’ Nm) * (—0. 09467 +1. 46j’—0. 140k’ rad/s) 
=23.3W 


该 数值 就 是 躁 关 节 所 贡献 的 步行 推进 力 的 定量 测定 。 
4.6.4 临床 步 态 数据 的 含义 


临床 步 态 分 析 中 ， 用 于 确定 治疗 方案 的 信息 和 数据 不 仅 包括 上 述 定量 数据 ， 即 
氏 干 、 上 骨盆 、 髋 关节 、 膝 关节 、 中 关节 和 脚 等 肢体 段 的 角 位 移 等 三 维 运动 学 数据 ， 
以 及 通关 节 、 膝 关节 和 躁 关节 的 力矩 和 功率 等 三 维 动力 学 数据 ， 还 包括 以 下 信息 : 

D 临床 体检 数据 ; 

2) 病人 行走 的 双 平 面 视频 记录 数据 ; 

D 步 幅 长 度 和 行走 速度 等 空间 和 时 间 上 的 步 态 数据 ; 

4) 某 些 下 肢 肌肉 的 肌 电 图 记录 (EMG), 

一 般 ， 步 态 数据 的 分 析 工 作 包 括 因 变 的 识别 、 畴 变 病 因 的 确定 、 治 疗 方案 的 推 
荐 等 。 结 合 多 方面 的 数据 ， 通 过 分 析 各 组 数据 之 间 的 相关 性 ， 化 解数 据 中 明显 的 冲 
突 ， 就 可 以 形成 病人 步行 能 力 的 正确 诊断 。 病 人 自身 的 补偿 机 制 会 在 某 种 程度 上 帮 
助 病人 克服 步行 障碍 ， 医 疗 组 人 员 根 据 经 验 可 以 将 导致 病人 步行 困难 的 步 态 异 常 与 
补偿 机 制 区 分 开 来 。 

下 面 举例 说 明 这 些 分 析 过 程 。 图 4. 28 一 图 4. 30 所 示 是 一 位 趾 有 双 侧 总 挛 性 脑瘫 
的 9 岁 女 孩 的 步 态 测量 数据 。 脑 性 瘫痪 (Cerebral palsy) 是 一 种 非 进行 性 脑 损 伤 引 起 
的 神经 肌肉 疾病 ， 常 由 出 生 时 或 出 生 不 久 发 生 的 脑 损 伤 引起 。 最 常见 的 是 大 脑 皮 层 
运动 神经 受 损 ， 使 神经 对 于 肌肉 的 控制 减弱 ， 引 起 肢体 各 组 肌肉 运动 的 不 协调 或 不 
平衡 ， 如 活动 过 度 、 活 动 失 调和 肌肉 痉挛 等 。 治 疗 方法 有 理疗 、 配 戴 支 具 等 矫形 器 、 
服用 肉 毒 毒素 (botulinus toxin) MERA (Baclofen) 等 缓解 痉挛 的 药物 以 及 施行 整 
形 手 术 和 神经 外 科 手 术 等 。 

图 4. 28 所 示 的 病人 矢 状 面 左 侧 运 动 学 数据 显示 了 其 髋 关节 和 膝 关 节 的 重要 信 
息 。 在 支撑 期 (stance phase) ， 即 步 态 周期 的 0 一 60% ， 在 脚 接触 地 面 的 整个 过 程 中 ， 
她 的 膝 关 节 被 有 力 地 “ 锁 ” 在 一 个 过 度 弯 曲 的 位 置 ; 在 摆动 期 (swing phase), B 
态 周期 的 60%% 一 100% ， 膝 关节 的 活动 仍然 受到 限制 ， 摆 动 时 膝 关 节 弯 曲 的 最 大 幅度 
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图 4.28 某 9 岁 双 侧 痉挛 性 脑瘫 病人 的 矢 状 面 左 侧 运动 学 数据 〈 实 线 ) 
注 ， 灰 色 条 带 表示 正常 儿童 步 态 数据 的 正 、 负 一 个 标准 差 范围 。 图 中 垂直 实 线 表 示 步 态 周 期 的 0 一 
60% 是 支撑 期 ，60% 一 100% 是 摆动 期 。 
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图 4.29 图 4.28 所 示 脑 竣 病 人 的 肌 电 图 
ik. 图 中 所 示 分 别 是 左下 上 肢 6 块 肌肉 的 肌 电 图 信号 。 横 坐标 是 步 态 周 期 。 灰 色 条 带 表 示 正 常 肌肉 的 
平均 激活 时 间 。 
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图 4.30 图 4.28 所 示 脑 次 病人 的 矢 状 面 关 节 动 力学 数据 
TE: 图 中 分 别 是 艇 关节 、 膝 关节 和 躁 关节 的 旋转 角 、 力 和 矩 和 功率 随 步 态 周期 变化 的 曲线 。 粗 、 细 实 线 
分 别 表示 右 侧 和 左 侧 数据 。 灰 色 条 带 表示 正常 人 群 步 态 数据 的 正 、 负 一 个 标准 差 范围 。 


减 小 ， 弯 曲 时 间 也 推迟 。 其 通关 节 的 活动 也 小 于 正常 幅度 ， 在 支撑 期 的 末期 大 腿 没 
能 完全 伸展 。 而 骨盆 的 活动 幅度 却 明显 大 于 正常 人 ， 支 撑 期 早期 的 骨盆 前 倾 与 大 腿 
后 伸 同 时 发 生 ， 摆 动 期 的 骨盆 后 倾 与 大 腿 前 届 同 时 发 生 。 

这 些 数据 偏离 正常 状态 的 情况 显示 了 这 类 病人 常见 的 神经 肌肉 障碍 。 临 床 体 检 
中 观察 到 不 协调 的 腿 妥 紧 绷 以 及 图 4. 29 肌 电 图 所 示 的 支撑 期 的 肌肉 活动 不 协调 ， 使 
得 膝 关节 不 能 正常 伸展 。 这 种 膝 关 节 弯 曲 的 姿势 也 阻碍 了 大 腿 的 正常 伸展 (临床 体 
检 中 也 观察 到 了 大 腿 伸 肌 豪 弱 的 现象 )。 步 行 时 的 支撑 期 需要 大 腿 后 伸 ， 这 样 在 骨盆 
和 上 身 前 移 时 大 腿 就 可 以 旋转 。 为 了 弥补 大 腿 后 伸 的 不 足 ， 她 在 支撑 期 的 早期 就 旋 
转 上 骨盆 ， 以 增加 大 腿 的 移动 幅度 。 骨 盆 倾 斜 角 曲 线 上 的 两 个 波峰 表明 在 一 定 程度 上 
双 侧 都 存在 这 个 问题 。 

在 摆动 期 ， 膝 关节 弯曲 受 限 ， 再 加 上 躁 关节 的 距 届 姿势 ， 使 得 足 部 离 地 困难 。 
图 4. 29 册 电 图 显示 的 股 直 肌 在 摆动 期 中 期 的 过 度 活动 说 明 该 肌肉 处 于 痉挛 状态 ， 股 
直 肌 是 膝 关 节 伸 肌 之 一 ， 它 的 痉挛 阻碍 了 膝 关节 的 弯曲 。 而 且 ， 氛 动 期 后 期 距 关 节 
WABI (主要 是 腓 肠 肌 〉 的 活动 增强 ,超过 了 上 肥 前 肌 ， 导 致 躁 关节 处 于 距 届 位 ， 
ERE TERE. 

图 4. 30 所 示 的 该 病人 矢 状 面 关节 动力 学 数据 显示 了 左右 两 侧 活 动 的 不 对 称 。 值 
得 注意 的 是 ， 她 在 利用 右 膝 关节 和 右 大 腿 补 偿 左 侧 的 某 些 功 能 障碍 。 特 别 是 从 支撑 
期 开始 逐渐 增加 的 右 膝 关 节 弯 曲 《〈 图 中 第 一 行 中 间 ) 一 直 延 续 到 摆动 期 ， 这 种 弯曲 
有 助 于 对 侧 肢体 在 摆动 期 的 前 移 。 这 种 补偿 的 一 个 潜在 不 利 后 果 是 支撑 期 后 期 膝 关 
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节 伸 肌 的 力矩 加 大 ， 从 而 增加 了 人 通 骨 一 股骨 的 负荷 ， 其 长 期 的 作用 结果 难以 预料 。 
体 关 节 处 产生 的 不 对 称 的 功率 作用 也 显而易见 ， 右 下 肢 〈 特 别 是 连接 在 右 侧 甬 部 上 
的 肌肉 ) 在 支撑 期 早期 产生 的 功率 很 大 ， 它 提供 的 力 拖 动 身体 前 移 并 抬 高 重心 。 而 
H 在 足 尖 离 地 时 骨 部 大 而 快 的 功率 发 生 加 速 了 肢体 进入 摆动 期 ， 并 晶 ， 不顾 膝 关 
节 伸 肌 力 和 矩 的 增加 ， 促 使 膝 关 节 弯 曲 。 重 要 的 是 要 注意 双 侧 中 届 肌 的 痉 李 反应， 中 
关节 的 过 早 发 力 以 及 临床 牵 张 反射 检查 中 的 痉挛 现象 都 可 证 实 这 一 点 。 女 孩 向 前 行 
走时 对 大 腿 部 位 肌肉 的 利用 远 远 超过 躁 关 节 的 中 屈 肌 ， 这 一 点 右 侧 比 左 侧 更 明显 。 

从 这 个 简略 的 病例 分 析 可 见 ， 步 态 分 析 可 以 识别 病人 步行 的 异常 ， 揭 示 其 中 的 
生物 力学 病因 。 上 述 分 析 中 讨论 的 是 神经 肌肉 疾病 对 于 病人 矢 状 面 上 步 态 数据 的 某 
些 影 响 。 临 床 步 态 分 析 还 可 以 通过 有 关 静 态 骨骼 旋转 畸形 资料 来 揭示 步 态 异常 。 另 
外 ， 考 察 支 具 、 手 术 等 的 治疗 效果 对 于 临床 研究 也 很 有 用 。 不 过 ， 应 该 注意 ， 虽 然 
工程 师 和 应 用 物理 学 家 早 在 100 年 之 前 就 已 经 开始 加 入 这 个 领域 ， 但 是 ， 目 前 这 个 
领域 仍然 存在 重大 机 遇 ， 临 床 步 态 分 析 的 生物 力学 方法 和 工具 仍 需 改进 ， 许 多 东西 
还 需要 学 习 。 


4.7 心血 管 动力 学 


心血 管 系统 的 动力 学 是 力学 在 人 体 器 官 系统 中 的 一 个 应 用 ， 也 称 为 血液 动力 学 
(hemodynamics)， 它 研究 血液 的 流动 。 从 功能 上 看 ， 心 血管 系统 由 复杂 的 泵 〈 即 心 
脏 ) 、 复 杂 的 液体 〈 即 血液 ) 和 复杂 的 管道 网 络 〈 即 血管 ) 构成 。 心 脏 产 生 血 压 ， 使 
血液 能 够 流 过 血管 。 心 血管 动力 学 主要 研究 心血 管 系统 的 血压 、 容 积 以 及 血 流 的 测 
量 和 计算 。 心 血管 系统 非常 复杂 ， 很 精细 ， 要 用 各 种 力学 模型 ， 特 别 是 数学 方程 表 
示 的 模型 ， 才 能 分 析 和 综合 实验 数据 ， 剂 析 和 认识 其 中 的 生理 机 制 ， 最 终 开 发 出 新 
的 心血 管 功 能 临床 检测 方法 ， 用 于 指导 临床 治疗 。 

本 书 第 3 章 已 经 介绍 过 ， 心 脏 是 一 个 包含 4 个 蹲 室 的 稍 ， 它 与 体循环 和 肺 循环 两 
套 血 管 系统 相连 。 心 泵 的 运行 由 电 活 动 触发 ， 受 到 神经 系统 和 激素 系统 的 调控 。 心 
脏 的 单 向 阀门 〈 即 办 膜 ) 控制 血 流 方向 。 人 体 的 总 血 容量 约 为 5. 2L。 左 心室 是 心脏 
最 强 的 腔 室 ， 静 息 状 态 下 每 分 钟 能 够 豪 血 5L 左右 ， 几 平 接近 人 体 血液 的 总 量 。 心 脏 
每 搏动 一 次 ， 左 心室 泵 血 约 70ml， 每 分 钟 平均 心 捕 约 72 次 。 体 育 锻炼 时 ， 左 心室 的 
输出 量 可 以 增加 到 静 筷 时 的 6 信 ， 心 率 可 以 超过 静 息 时 的 2 售 。 整 个 血 补 循环 系统 的 
血管 总 长 约 为 100000km， 大 约 可 以 绕 地 球 2.5 周 。 静 息 时 左 心室 产生 的 机 械 功 率 约 
为 1. 7W， 剧 烈 运 动 时 可 以 增加 3 倍 。 还 有 一 个 有 趣 的 数字 是 哺乳 动物 一 生 的 心 搏 总 
数 大 约 为 十 亿 次 〈Vogel，1992) 。 大 动物 的 心率 较 慢 ， 寿 命 较 长 ， 而 小 动物 心率 快 ， 
寿命 也 较 短 。 


4.7.1 血液 流 变 学 
血液 由 血浆 (plasma) 以 及 其 中 的 绍 胞 组 成 。 血 液 中 的 细胞 包括 红细胞 Ceryth- 
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rocyte) 、 白 细胞 (leukocyte) 和 血小板 (platelet)。 如 图 4. 31 所 示 ， 流 体 与 固体 在 
力学 上 的 区 别 是 ， 固体 能 够 通过 内 部 产生 的 反作用 力 (图 中 虚线 第 头 表 示 〉 抗衡 外 
加 的 两 个 平行 且 反 向 的 剪 切 作用 力 〈 图 中 实 线 箭头 表示 );， 而 流体 却 不 能 抗衡 这 种 剪 


切 力 的 作用 ， 只 能 流动 。 





图 4.31 左 图 : 固体 材料 通过 内 部 产生 的 反作用 剪 应 力 〈 虚 线 箭头 ) 来 抗衡 外 加 - 
8999207) (RAS): AR: 流体 不 能 抗衡 外 加 前 切 力 ， 只 能 流动 〈 虚 线 所 示 ) 


外 加 的 剪 切 力 会 产生 前 应力 〈 即 
单位 面积 上 的 作用 力 )， 流 体 在 前 应 力 
作用 下 的 流动 可 以 用 前 应 变 率 (shear 
strain rate) 定量 描述 。 一 般 ， 流体 受 
到 的 推力 越 大 ， 也 就 是 前 应 力 越 大 ， 
流体 流动 就 越 快 ， 前 应 变 率 也 越 高 。 
前 应 力 + 与 前 应 变 率 y 之 间 的 关系 用 
流体 的 粘度 w (viscosity) 来 表示 ， 在 生 
物 医学 应 用 中 常 将 粘度 记 为 «y. 如 图 
4.32 所 示 ， 水 和 空气 等 很 多 流体 的 粘 
度 都 是 常数 ， 具 有 这 种 线性 特性 的 流 
体 被 称 为 牛顿 流体 。 具 有 非 线性 剪 应 
力 与 前 应 变 率 关 系 的 流体 则 称 为 非 牛 
顿 流体 。 例 如 ， 粘 度 会 随 着 前 应 变 率 
的 增加 而 增加 的 流体 称 为 胀 流 型 流体 
(dilatanD, ER T dE/E wR. Dow 
Corning 3179 化 合 物 就 是 一 种 胀 流 型 流 


Bingham 塑 性 流体 
Casson 方 程 
胀 流 型 流体 
牛顿 流体 
to 假 塑 性 流体 


前 应 力 r 








剪 应 变 率 》 
图 4.32 流体 的 前 应力 与 剪 应 变 率 关系 
注 . 牛顿 流体 的 粘度 为 常数 ， 其 前 应 力 与 前 应 变 
率 之 间 时 线性 关系 。 而 非 牛顿 流体 的 前 应 力 与 前 应 变 
率 之 间 呈 非 线性 关系 。 血 液 的 特性 通常 用 Casson 方程 
描述 ， 不 过 在 许多 情况 下 也 用 牛顿 流体 来 描述 。 


体 ， 它 是 硅 诊 合 物 ， 俗 称 “ 橡 皮 泥 ”。 如 果 慢 慢 地 拉 伸 橡皮 泥 ， 它 就 会 伸 长 ， 产 生 塑 性 
变形 ; 如 果 快 速 拉 它 ， 那 么 ， 橡 皮 泥 就 会 像 固体 一 样 断裂 。 另 外 ， 剪 应 变 率 较 大 、 粘 
度 较 小 的 流体 被 称 为 假 塑 性 流体 〈pseudo-plastic) 。 例 如 ， 防 滴 乳 胶 涂 料 用 刷子 或 滚 简 
涂 刷 时 〈 即 剪 应 力作 用 下 ) 会 流动 ， 但 涂 完 之 后 就 不 流动 了 。 

生物 流体 一 般 都 是 非 牛 顿 流 体 。 但 血浆 属于 牛顿 流体 ， 其 物理 特性 与 水 很 相似 。 
全 血 则 像 Bingham 塑性 流体 ， 它 在 某 个 大 于 届 服 应 力 (yield stress) 的 非 零 剪 应 力作 
用 下 才 会 开始 流动 。 血 液 的 特性 常用 如 下 响 律 肾 数 表示 ; 


t=ky" (4. 57) 
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th kin 为 常数 ， 它 们 可 以 通过 Inc 与 Iny 之 间 的 线性 拟 合 来 确定 ， 即 


Inr=Ink+nlny 

另 一 个 常用 的 血液 粘度 方程 是 Casson 方程 : 

二 二 (4. 58) 
由 Casson 曲线 可 以 测 得 血液 的 屈服 应 力 mw。 流 变 学 主要 研究 具有 复杂 粘性 的 流体 的 
变形 和 流动 。 有 关 生 物流 体 流 变 学 的 教科 书 有 Mazumdar (1992) 的 著作 《生物 流体 
J£) (CBiofluid Mechanics) 和 Fournier (1999) 的 著作 《生物 医学 工程 中 的 基本 传 
输 现 象 》(Basic Transport Phenomena in Biomedical Engineering) 。 

例 4.12 以 下 是 某 个 血液 样本 的 流 变 学 测量 数据 ， 


剪 应 变 率 /s-1 剪 应力/ (dyne/cm?) 
1.5 12.5 
2.0 16.0 
3.2 25.2 
6.5 40. 0 
11.5 62.0 
16.0 80.5 
25.0 120 
50. 0 140 
100 475 


请 编写 MATLAB BUT, HFi—"T-REGE BH i HEE. 
解 : MATLAB 程序 如 下 : 
% Power Law Fit of Blood Data 
% 
% Store shear strain rate and stress data in arrays 
alpha = [1.5,2,3.2,6.5,11.5,16,25,50,100] ; 
T = [12.5,16,25.2,40,62,80.5,120,240,475] ; 
% Take natural logs of both 
x = log(alpha) ; 
y = log(T) ; 
96 Use MATLAB’s polyfit function to do linear curve fit 
coeff = polyfit (x,y,1) 
96 Write curve fit coefficients as a new x-y function for plotting 
x1=[0;0.01;5] 
y1=polyval (coeff,x1) 
96 Plot the original data as ’o’ points 
plot(x,y, ’o’) 
hold on 
96 Overlay a plot of the curve-fit line 
plot(x1,y1) 
grid on 
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title (Power Law Function’) 
xlabel('In Strain Rate [In (1/s)]’) 
ylabel(’In Shear Stress [In dyne/cm2]’) 
96 


该 程序 的 输出 结果 如 图 4. 33 所 示 。 


6.5 





Power Law Function 
-——— T 






In Shear Stress [In dyne/cm?] 
e 
wa 








0 05 | 15 2 25 3 35 4 A45 S 
In Shtrain Rate [In (1/S)] 

图 4.33 44.12 8 MATLAB Pr Av Ha ARERR MEAS) E 

3439 WARS AT, MRR HRA, RRR. 
JUR SE BR AZT An ER EN Crouleaux), ， 这 时 的 剪 应变 率 比 一 般 大 血管 或 者 医学 
仪器 中 的 剪 应 变 率 都 要 小 。 当 前 应变 率 较 高 时 ， 直 径 小 于 1mm 的 小 血管 中 血液 所 呈 
现 的 粘度 要 比 大 血管 中 的 粘度 小 ， 这 种 现象 被 称 为 Fahraeus-Lindquist 效应 ， 它 是 由 
血浆 与 红细胞 之 间 的 动力 学 作用 造成 的 。 除 了 这 两 种 特殊 情况 以 外 ， 血 液 可 以 看 作 
牛顿 流体 ， 这 已 被 科学 界 广泛 认可 。 下 面 我 们 将 看 到 牛顿 流体 的 假设 可 以 大 大 简化 
人 体循环 系统 的 力学 分 析 。 


4.7.2 动脉 血管 


血管 力学 特性 的 研究 县 有 悠长 而 复杂 的 历史 ， 其 中 所 涉及 的 多 数 高 等 数学 和 应 
用 力学 的 知识 都 超出 了 本 书 的 范围 。 本 节 将 只 概述 其 主要 的 发 展 过 程 ， 并 介绍 本 章 
后 面 将 用 到 的 一 种 简化 的 动脉 系统 模型 。 有 关 更 深入 的 内 容 ， 请 读者 参考 下 列 教科 
书 : Noordergraaf (1978) 的 著作 《循环 系统 动力 学 》 (Circulatory System Dynam- 
ics), Milnor (1989) 的 著作 《血液 动力 学 》 (Hemodynamics) 和 Mazumdar (1992) 
的 著作 《生物 流体 力学 》 (Biofluid Mechanics)， 有 关 基 础 流体 力学 的 著作 有 White 
(2003) 的 《流体 力学 》(Fluid Mechanics), 

为 了 研究 心脏 泵 血 功能 的 力学 特性 ， 需 要 计算 心肌 作用 力 和 和 心肌 活动 引起 的 血 
压 和 血 流 ; 因此 ， 心 血管 系统 的 通用 运动 方程 一 般 都 利用 线 动量 守恒 定律 建立 。 将 
Reynold 传输 定理 〈 即 流体 力学 的 守恒 方程 )》 应 用 于 线性 动量 就 可 以 产生 如 下 适用 于 
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任何 流体 的 通用 运动 方程 : 
pe-VptV “ti =p% (4. 59) 
式 中 “po 一 一 流体 密度 ， 即 质量 /容积 ; 
g 一 一 重力 加 速度 ; 
力 一 一 压力 ; 
Ty HEJ 
V-— BE; 





一 一 微分 算 子 ， 即 9 一 1 她 十 j Sted. 
速度 矢量 V 是 空间 位 置 和 时 间 的 函数 ， 可 以 写 为 
VG YL tur yy TT vr yw, y z t)k 
AP ww、v 和 ww 一 一 分 别 为 x-<、y 和 z 方向 的 局 部 速度 。 
方程 (4. 59) 由 重力 、 压 力 、 粘 性 力 和 时 间 变 化 4 部 分 组 成 。 注 意 ， 它 是 一 个 矢 
量 方程 ， 可 以 展开 成 如 下 x. yz 三 个 分 量 的 联 立 方程 

















—.9p,9t« | a We — (Ou, Qu, ou ou 
pg, SP + Se + Se 4 Ss o( Situ Stu wm) (4. 60) 
Op, Oty | Ot, | Hy | (Ov Ov 9v 9v 
pg, ob m p Sa + Ss (S VE) (4. 61) 
— Op, Ors | Or | 9t. | (dw ow ow ow 
pg. — SB + Se +S + Se =o SP tu Seto tw E) (4. 62) 


该 非 线性 偏 微分 方程 组 是 个 通用 公式 ,但 它 不 能 直接 求解 ， 简 化 后 才能 求解 。 例 如 ， 
如 果 忽 略 流体 的 粘性 力 ， 式 〈4. 59) 就 可 以 简化 为 无 粘性 流体 的 欧 拉 方程 。 如 果 和 再 
将 欧 拉 方程 沿 流 线 积分 ， 就 产生 了 著名 的 柏 努 利 方程 “Bernoulli equation), KA 
描述 了 压力 与 流量 之 间 的 关系 。 在 实际 应 用 中 ， 柏 努 利 方程 的 无 粘性 条 件 〈 也 就 是 
无 摩擦 力 ) 经 常会 被 遗忘 。 

如 果 流 体 处 于 稳 态 流动 状态 ， 那 么 ， 式 (4. 59) 右边 的 项 就 等 于 0; 另外， 对 于 
不 可 压缩 流体 ， 密 度 o 为 常数 ， 这 样 ， 就 可 以 大 大 简化 包含 o 的 重力 项 和 时 变 项 的 积 
分 。 同 理 ， 对 于 牛顿 流体 ， 粘 度 t 为 常数 ， 也 可 以 简化 方程 。 总 之 ， 昌 然 可 以 写 出 完 
整 的 通用 流体 运动 方程 ， 但 是 ， 求 解 这 些 方程 很 困难 ， 必 须 进 行 某 些 合理 的 简化 。 

大 血管 中 的 血 流 可 以 假设 为 牛顿 流体 ， 并 且 是 不 可 压缩 流体 。 有 了 这 两 个 假设 ， 
式 (4.59) 就 可 以 简化 为 如 下 Navier 一 Stokes FFE: 











Op, (Su, Bu, Fuy_ du 
oz. SP + u( EIER) pe (4. 63) 
. ep ov, ev, gz dv 
eg, SPEI SEIT) Ps (4. 64) 
_9 ow ow, Fw dw 
pe. b+ (So + Se) 一生 (4. 65) 


对 于 血管 ， 用 柱 坐 标 比 用 直角 坐标 方便 ， 因此， 可 以 将 上 式 的 坐标 z+、y 和 z 转化 为 
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柱 坐 标 系 的 半径 >、 角 度 9 和 轴 向 距离 x。 如 果 流 体 为 无 旋 流体 ， 即 O=0, BRA, A 
要 用 两 个 Navier 一 Stokes 方程 就 足够 了 ， 即 
—$e— of 到 十 dw | que) 一 (Sep Ld 8s 
d "dr Vd/ “dr r dr 


" (Su. 4w du) (u+ Ldu duu) 


“de rd d£ r 
式 中 w 一 一 纵向 速度 dr/dt; 
径 向 速度 dr/di。 
一 般 动 脉 血 管 模 型 还 使 用 源 自 质量 守恒 定律 的 连续 方程 ， 即 


EE 4 ieo (4. 68) 


该 方程 表明 : 系统 内 储存 质量 的 净 变 化 率 等 于 流入 质量 的 净 变 化 率 减 去 流出 质量 的 
Noordergraaf 和 同事 们 (1969) 将 式 (4.66) 的 Navier-Stokes 方程 改写 为 





w) (4. 66) 





(4. 67) 





-P RQ+L dQ (4. 69) 
式 中 P— EJ; 
Q 一 一 容积 流速 ; 
R 一 一 等 效 阻抗 ; 
工 一 一 流体 惯量 。 


Navier-Stokes 方程 描述 了 血管 内 血液 的 流体 力学 。 由 于 动脉 血管 壁 具 有 弹性 ， 
因此 ， 血 管 壁 也 需要 用 运动 方程 来 描述 。 描 述 血 管 壁 的 方程 从 简单 发 展 到 复杂 , 已 
经 有 线性 弹性 方程 、 线 性 粘 弹 性 方程 和 复杂 粘 弹 性 方程 等 〈 参 见 Noordergraaf， 
1978)。 通 用 性 最 强 的 各 向 蜡 性 的 线性 动脉 血管 壁 的 力学 方程 用 了 21 个 参数 CR, 
冯 元 核 ，1977)， 其 中 多 数 参 数 从 来 没有 测量 过 。Noordergraaf 等 人 将 动脉 血管 分 成 
许多 小 段 ， 并 将 各 小 段 血 管 的 流体 力学 方程 〈 即 式 (4.6000. 与 连续 方程 结合 起 来 。 
动脉 血管 壁 的 弹性 使 得 血管 会 随 着 心脏 的 搏动 产生 扩张 ， 从 而 导致 血管 内 储存 的 血 
流量 随时 间 发 生变 化 。 小 段 动脉 血管 的 连续 方程 为 


-2- =GP+C dP (4. 70) 


XP G—ilP#nBin. 

Noordergraaf 等 人 用 式 (4.69) MIÈ (4.70) 这 对 方程 描述 了 125 个 小 段 组 成 的 
动脉 系统 ， 这 是 第 一 个 充分 描述 动脉 压 和 血 流 反射 波 的 模型 。 在 心血 管 脉动 系统 中 ， 
动脉 分 支 导致 了 血压 和 血 流 的 反射 波 。 物 理 上 的 RLC 电路 及 其 连接 形成 的 大 输电 网 
络 线路 中 的 电压 和 电流 就 好 比 是 液 流 系统 的 压力 和 流量 。 如 果 不 考虑 脉动 波 反 射 等 
分 布 式 动脉 特性 ， 那 么 ， 从 心脏 看 出 去 的 动脉 系统 的 负荷 就 可 以 大 为 简化 ， 就 像 电 
网 可 以 简化 成 等 效 电路 一 样 。 

图 4. 34 所 示 的 三 元 件 模 型 是 应 用 最 广泛 的 动脉 负荷 模型 。 由 于 该 模型 早 在 数字 
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计算 机 发 明之 前 就 已 经 建立 ， 因 此 ， 它 是 一 个 
电路 模型 。 其 中 ， 亏 表示 主动 脉 的 阻抗 特性 ， 
实际 上 是 主动 脉 血 流 阻力 ; C, 是 动脉 的 横向 顺 
应 性 ， 即 弹性 系数 的 倒数 ， 用 于 描述 动脉 系统 
的 径 向 扩张 能 力 ， 它 相当 于 电容 ; R, 是 外 周 阻 
抗 ， 用 于 描述 主动 脉 下 游 循环 系统 动脉 的 血 流 “图 4. 34 动脉 系统 负荷 的 等 效 电路 模型 
阻力 。 这 个 简单 电路 模型 描述 了 从 左 心室 看 出 (各 个 电路 元 件 的 含义 见 正文 所 述 ) 
去 的 动脉 系统 的 负荷 。 根 据 这 个 模型 可 以 写 出 . 

如 下 常 微分 方程 ， 其 左边 表示 与 血压 p(t) 相关 的 项 ， 右 边 则 表示 与 血 流 Q O 相关 
的 项 ， 它 描述 了 pO 与 Q(z) 之 间 的 关系 : 


C --g ooo (1+2)+206,8 (4.71) 
例 4.13 请 应 用 基本 电路 理论 ， 从 图 4.34 推导 出 微分 方程 (4. 71)。 
解 : 如 图 4. 35 UR. ABRAM. 可 o z 
以 写 出 电路 中 节点 1 的 电流 方程 -一 











p 
Q—Q, +Q: | lo, 
而 Q 和 Q, 分 别 为 ^ Rs 
Q =c% 
b 图 4.35 三 元 件 动脉 系统 
Q= R, 负荷 的 电路 节点 分 析 
因此 
Lcd pi 
Q-C MR 
根据 欧姆 定律 ， 有 
bob-—QA 


由 上 式 求 得 p. JPROURLA Q 的 表达 式 ， 可 得 
Q=CSIp-QZz]+ 直 [一 QZ 








dp do 1 Z 
Cy Cra R^ RQ 


将 Q 的 项 集中 到 等 式 右 边 ， 并 将 p 的 项 放 到 等 式 左 边 ， 就 得 到 式 (4. 71) 。 a 
4.7.3 心脏 力学 


心脏 的 力学 特性 ， 特 别 是 左 心室 ， 通 常用 心室 的 弹性 系数 (elastance) 来 描述 。 
心脏 就 像 一 个 有 弹性 的 口袋 ， 每 次 心跳 都 要 收缩 和 舒张 。 弹 性 系数 是 衡量 物体 刚性 
的 一 个 指标 ， 定 义 为 压力 对 于 容积 的 微分 ， 即 : 


— de. 
E.—W. (4. 72) 
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AP pp, 一 一 心室 血压 ; 
V, 一 一 心室 容积 ; 
,一 一 心室 的 时 变 弹 性 系数 。 


可 见 ，E, 是 血压 相对 于 容积 的 微分 变化 。 这 种 关系 在 数学 上 很 明确 ， 但 是 EL 
实际 测量 却 很 困难 。 

20 世纪 70 年代，Kennish 等 人 用 以 下 心室 血压 与 容积 的 有 限 变化 量 之 比 来 估算 
式 (4.72) 的 微分 : 


— Ab. 
E,— AV, (4. 73) 


不 过 ,这 种 算法 会 产生 实际 不 可 能 出 现 的 结果 。 例 如 ， 在 动脉 次 打开 之 前 的 心脏 等 
容 收缩 期 ， 左 心室 血压 不 断 上 升 ， 而 此 时 容积 却 没有 任何 变化 ， 由 于 式 (4.73) 的 
分 母 为 0， 得 到 的 弹性 系数 E, 就 变 成 无 穷 大 了 。 为 了 解决 这 个 问题 ，Suga 和 Sagawa 
(1974) 不 用 微分 也 不 用 差分 ， 而 是 直接 用 血压 与 容积 的 比 来 估算 弹性 系数 ， 即 











—_ BW 
EOST - V, (4. 74) 
AP Vs 容积 常数 ， 它 指 固定 不 变 的 死 腔 容 积 。 此 式 中 的 其 他 项 都 可 以 随时 间 


变化 。 

应 用 这 种 算法 ， 从 实验 数据 计算 得 到 的 心室 弹性 曲线 如 图 4. 36 所 示 ， 图 中 的 误 
差 线 表 明 曲 线 的 方差 很 大 。 显 然 ， 图 中 所 示 玉 曲 线 的 形状 明显 不 对 称 ， 这 与 等 容 心 
搏 实验 的 结果 相 和 矛盾 。 等 容 心 搏 是 一 种 简化 实验 ， 实 验 时 将 主动 脉 结扎 ， 不 让 左 心 
室 射 血 ， 从 而 形成 等 容 心 搏 状 态 。 由 式 〈4.74) 可 知 ， 在 等 容 情况 下 (OBL V. 为 常 
数 )， 心 室 血 压 刀 的 波形 必定 与 弹性 系数 下 相同， 但是， 该 实验 获得 的 等 容 血压 曲线 
都 是 对 称 的 ， 不 像 图 4.36 所 示 的 五 .的 非 对 称 曲线 。 其 原因 在 于 具有 射 血 心 搏 的 
ECOLE HE (BILD) 的 特性 相关 ， 还 与 循环 系统 〈 即 血管 ) 有关。 因此， 图 
4. 36 的 时 变 弹 性 曲线 实际 上 反映 的 是 心脏 〈 源 ) 与 血管 系统 (负荷 ) 共同 作用 的 结 
果 ， 除 了 心室 特性 以 外 ， 它 还 受到 血管 特性 的 影响 。 而 式 (4. 74) 表示 的 算法 并 不 











“| ey 
s | 4t | 
i os n 4 | 
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0 0.5 — 1.0 1.5 


Al 4.36 根据 式 (4.70 的 定义 测量 并 计算 的 心室 时 变 弹性 系数 曲线 ， 
图 中 所 示 弹 性 曲线 形状 不 对 称 (摘自 Suga 和 Sagawa, 1974) 
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能 单独 将 心室 特性 与 血管 特性 分 离开 来 。 因 此 ， 需 要 设计 新 的 描述 心脏 力学 特性 的 


方法 。 


为 了 解决 上 述 等 容 特 性 与 射 血 特性 的 不 一 X TURES ALE Bets SEE 
题 ， 有 人 开发 了 一 种 新 的 左 心室 力学 特性 描述 方 ae is 


ik (Mulier, 1994; Palladino && A, 1997), ix^ i 


模型 既 简 单 又 通用 ， 并 且 与 仅仅 模拟 生理 行为 的 
那些 仿真 不 同 ， 这 个 模型 具有 直接 的 生理 学 意义 。 
如 图 4. 37 所 示 ， 该 模型 根据 狗 的 离 体 心脏 实验 数 
据 建立 。 实 验 开始 时 先 将 左 心室 充 灌 不 同 容 积 的 


初始 血液 ， 形 成 各 种 不 同 的 负荷 状态 ,然后 刺激 Fe 


心脏 ， 使 其 搏动 。 同时 ， 测量 并 记录 心室 血压 ， 
某 些 实验 中 还 测量 心室 流量 。 


实验 中 测定 等 容 心室 血压 曲线 时 ， 每 次 先 将 EM 


离 体 左 心室 充 灌 一 定 的 初始 血 容 量 〈 即 舒张 末期 
容量 )， 然 后 夹 住 主动 脉 ,， 使 血液 不 能 流出 。 再 刺 
激 心 脏 ， 使 其 撼动 ， 并 检测 和 记录 心室 所 产生 的 
压 。 充 灌 不 同 的 初始 血 容量 ， 重 复 上 述 实验 过 
程 。 就 像 Otto Frank (1895) 所 做 的 著名 实验 一 
样 ， 此 时 心室 的 等 容 血 压 直 接 与 血液 充 灌 量 相 关 。 
图 4.38 显示 了 正常 狗 左 心室 测 得 的 一 一 组 等 容 血 压 
曲线 。 





图 4. 37 用 于 建立 心脏 生物 为 学 
新 模型 的 狗 离 体 心 脏 〈 照 片 由 比 
利 时 Leuven 的 Jan Mulier 博士 馈赠 ) 





时 间 /s 


图 4.38 等 容 心室 血压 曲线 
Ha 每 一 条 曲线 的 记录 过 程 是 ;, 左 心室 充 灌 一 定 的 初始 血 容量 之 后 ， 夹 住 主动 脉 ， 然 后 刺激 心脏 ， 并 
测量 心室 血压 随时 间 的 变化 。 图 中 每 条 曲线 对 应 于 不 同 的 初始 血 容量 。 


这 些 等 容 血 压 曲线 可 以 用 如 下 方程 描述 ， 其 中 ， 心 室 血压 如 是 时 间 上 和 心室 容 
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积 V. 的 函数 ， 即 


a-e G»e C 
pr =a V, =D GV, | 5 - (= | (4. 75) 
a—e G)»e t, 
该 方程 可 以 简写 为 
p, (t,V,) =alV,— bY +V, df (4. 76) 
式 中 f» 式 (4.75) 方 括号 中 的 激活 函数 ; 








a, b, c, d. tps tj. Ter tr 和 a 常数 ， 由 离 体 狗 心室 实验 测 得 。 

从 生理 学 上 看 , 式 (4.76) 将 心室 描述 成 一 个 压力 发 生 器 ， 其 产生 的 压力 随时 
间 和 容积 而 变化 。 其 中 ， 包 合 常数 a。 和 5。 的 项 描述 了 心室 的 被 动弹 性 特性 ， 包含 常数 
cd 的 项 则 描述 了 由 心肌 作用 力 所 产 生 的 心室 的 主动 弹性 特性 。 表 4. 3 列 出 了 狗 心 
室 实验 中 测 得 的 该 模型 的 典型 参数 ， 家中 右边 还 列 出 了 经 过 修正 之 后 用 于 描述 人 体 
左 心室 模型 的 参数 (Palladino A, 1997), 


表 4.3 动物 实验 中 测 得 的 心室 模型 参数 以 及 修正 之 后 用 于 人 体 心脏 分 析 的 模型 参数 


















参 K 狗 实验 测 得 ) | 人 (修正 所 得 ) 
a/ (mmHg/mi?) 0. 003 0. 0007 
b/ml 1.0 20.0 
c/ (mmHg/ml) 3.0 2.5 
d/mmHg 20.0 80.0 
te/S 0. 164 0. 264 
tp/s 0. 271 0. 371 
rrys 0. 199 0. 299 
tals 0. 233 0, 258 
a 2. 88 2.88 









例 4.14 请 编写 MATLAB 程序 ， 求解 式 C4. 75)， 并 画 出 人 体 心 脏 一 个 搏动 周 
期 的 心室 血压 曲线 p。(2)。 假 设 初始 心室 容积 为 150ml， 其 他 参数 值 见 表 4. 3。 
解 : 以 下 MATLAB 程序 可 以 完成 所 需 计算 ， 并 作出 图 4. 39 所 示 的 曲线 。 
% ventricle.m 
% 
% MATLAB m-file to compute isovolumic pressure using Mulier ventricle model 
% ` 


% Initial conditions: 


% 

delt = 0.001; % The interation time step delta t 
a = 7e-4; 

b = 20.; 

c= 2.5; 

d = 80.; 

tc = 0.264; 


tp = 0.371; 
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tr = 0.299; 
tb — 0.258; 
alpha = 2.88; 
VvO = 150; % Initial (end-diastolic) ventricular volume 
% 
% Compute an intermediate term denom 
% to simplify computations: 
% 
denom = ((1. ~ exp ( — (tp/tc)^alpha)) x exp ( — ((tp — tb)/tr)“alpha) ); 
96 
96 Compute for initial time t — 0 (MATLAB does not allow 0 index) 
96 
t (1) 2 0.; 
Vv (1) = Vv0; 
edp = a* ((Vv0 — b))^2; 
pdp = c * VvO — d; 
pp = pdp/denom; 
t1 = 0.; % Time step for first exponential 
t2 = 0.; % Time step for second exponential 
el = exp ( — (t1/tc)^ulpha); 
e2 = exp ( — (t2/tr)^alpha); 


pvO = edp + pp* ( (1. — e1) + e2); 
% 
% Main computation loop: 
% 

for j=2:1000 

t(j) = t(j — 1) + delt; 

Vv(j) = Vv(j — 15 
96 

edp = a*((Vv(j) — b))^2; 


pdp = c« Vv(j) — d; 
pp = pdp/denom; 
tl = t(j); 
% Second exponential begins at t > tb 
t2 = t(j) — tb; 
if (t2 < 0.); 
t2 一 0.; 
end 
el = exp ( — (t1/tc) alpha); 
e2 = exp ( — (t2/tr) ^alpha); 
pv(j) = edp + pp * ((1. — e1) * e2); 
end 
96 
plot (t,pv) 
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grid on 

title (‘Isovolumic Ventricular Pressure’) 
xlabel (‘Time [s]’) 

ylabel (‘Ventricular Pressure Pv [mmHg]’) 


Isovolumic Ventricular Pressure 
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图 4.39 人 心脏 一 个 搏动 周期 的 等 容 心 室 血 压 曲线 | 


4.7.4 心血 管 系统 建 模仿 真 


将 上 述 左 心室 模型 与 图 4. 34 所 示 的 简化 动脉 血管 负荷 模型 连接 起 来 ， 就 可 以 模 
拟 射 血 过 程 。 表 4.4 列 出 了 正常 动脉 血管 负荷 模型 的 参数 值 。 图 4. 40 显示 了 正常 狗 
左 心室 向 正常 动脉 系统 射 血 的 过 程 。 其 中 ， 实 线 〈 左 侧 纵 坐 标 ) 描述 了 心室 血压 p. 
和 主动 脉 根 部 血压 随时 间 的 变化 。 临 床 中 动脉 血压 用 两 个 数据 表示 ， 如 “110/ 
60mmHg” 分 别 对 应 于 主动 脉 根 部 脉搏 压 的 最 大 值 和 最 小 值 ， 图 4. 40 中 这 两 个 值 约 
为 120/65mmHg。 图 中 虚线 〈 右 侧 纵 坐 标 ) 表示 心室 输出 流量 。 心 室 舒 张 末期 的 充 
盘 容 积 为 45ml， 每 次 搏动 输出 的 血 量 〈 即 每 搏 输出 量 ) 为 30ml， 其 射 血 分 数 “ 即 每 
搏 输 出 量 与 心室 舒张 末期 容积 的 百分比 ) 为 66%， 对 于 狗 这 样 大 小 的 动物 来 说 ， 这 
是 正常 值 。 


表 4.4 动脉 系统 模型 元 件 的 典型 参数 


模型 元 件 典型 数值 
主动 脉 阻抗 0. ImmHg « s/ml 
系统 动脉 顺应 性 1. 5ml/mmHg 
外 周 动脉 阻抗 1. OmmHg * s/ml 





A (4.75 表示 的 心室 模型 还 可 以 与 病变 的 动脉 系统 相连 。 例 如 ， 可 以 将 动脉 
系统 的 外 周 阻抗 R, 增 加 一 倍 ， 用 于 模拟 动脉 血管 的 缩 罕 ， 其 计算 结果 如 图 4.41 所 
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心室 舒张 末期 容积 =45ml 
每 捕 输 出 量 =30ml 
射 血 分 数 =66% 


心 宇和 主动 脉 根部 血 扩 /mmHg 





0 0.25 05 0.75 1 
if Le) /s 
图 4.40 应 用 式 (4.75) 模型 计算 的 正常 狗 左 心室 向 正常 动脉 循环 系统 泵 血 时 心室 
和 动脉 根部 血压 〈 实 线 ， 左 纵 坐 标 〉 以 及 心室 输出 流量 (虚线 ， 右 纵 坐 标 〉 的 曲线 
Æ: 其 中 ， 峰 值 较 高 的 实 线 曲 线 是 动脉 血管 夹 住 时 的 等 容 曲 线 。 心 室 的 初始 充盈 容积 为 ml. Ap 
输出 量 为 30ml， 射 血 分 数 为 66% ， 这 些 值 都 属于 正常 范围 。 


200 


- 
oo 
o 


心室 舒张 末期 容积 =45 ml 
每 搏 输出 量 =23 ml 
射 血 分 数 =50 96 
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心室 和 主动 脉 根 部 血压 /mmHg 
心室 输出 流量 /ml/s 





0 0.25 


0.5 
时 间 /s 
4.41 与 图 4.40 相同 的 正常 狗 的 心室 模型 与 外 周 阻抗 增加 一 倍 的 动脉 模型 相连 时 的 计算 结果 

TE: 不 出 所 料 ， 反 映 血 管 缩 窗 的 阻抗 增加 ， 导 致 了 动脉 脉搏 压 的 增加 。 射 血 分 数 则 从 66 AREA 50%。 


示 。 不 出 所 料 ， 外 周 阻抗 的 增加 使 动脉 血压 上 升 (图 中 升 至 140/95mmHg) ， 从 而 阻 
碍 了 心室 的 射 血 ， 使 得 射 血 分 数 降 至 50%。 另 外 ， 利 用 这 个 模型 还 可 以 进行 动脉 刚 
度 变化 等 模拟 试验 。 可 见 ， 该 模型 可 以 方便 地 用 于 阐明 心脏 的 病理 以 及 血管 的 病变 。 
X (4.75 的 心室 方程 由 一 组 实验 测定 的 参数 定义 ， 它 可 以 描述 很 多 种 血液 动力 学 
实验 现象 (Palladino 等 人 ，1997) 。 

BRERA (4.73) MR (4.74) 定义 的 心室 弹性 系数 的 单位 与 式 〈4. 72) 中 
的 定义 相同 ,但 它们 的 数学 意义 不 同 。 式 (4. 75) 将 心室 血压 定义 为 一 个 解析 天 
Rl, Fab, MHA (4.720 的 定义 ， 其 心室 弹性 系数 E, (A 3p,/8V,) 可 以 计算 
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如 下 : 
q-e C? x 
E.G, V) =2a(V,—b)+e| -(sy Sy | (4. 77) 
(1—e ^r? Je Ss 
也 就 是 
E,G,V,) —2a(V, —Ó +ef@ (4. 78) 


利用 这 个 新 的 解析 方程 就 可 以 计算 各 种 不 同心 室 和 动脉 血管 状态 下 的 时 变 弹 性 系数 
E,， 包 括 正常 和 病变 的 心室 和 动脉 系统 ， 以 及 等 容 心 捕 和 射 血 心 搏 等 。 图 4. 42 所 
示 就 是 根据 式 (4.77) 计算 得 到 的 一 组 心室 弹性 系数 曲线 ,图 中 各 条 曲线 之 间 的 差 
异 相当 小 ， 并 且 聚 集成 两 组 ; 一 组 属于 正常 组 ， 男 一 组 则 是 心脏 衰竭 组 。 由 此 可 
见 ， 这 种 新 的 弹性 系数 测定 法 可 以 有 效 地 单独 评价 心脏 的 健康 状况 ， 与 血管 的 病变 
分 开 。 


心室 弹性 系数 EAmmHg/ml) 














图 4.42 ”应 用 新 的 解析 方程 (4.77) 计算 得 到 的 心室 弹性 系数 曲线 
He. 这 种 方法 计算 的 时 变 弹 性 系数 可 以 反映 心室 的 收缩 功能 ， 即 泵 血 能 力 。 


不 过 ， 实 验 数据 表明 ， 左 心室 射 血 时 的 实际 心室 血压 仍然 与 模型 预测 值 有 所 不 
同 。 如 图 4.43 所 示 ， 射 血 初 期 实际 心室 压 小 于 预测 值 ， 这 被 称 为 血压 的 欠 激 活 (de- 
activation); 而 在 收缩 末期 心室 压 却 较 高 ， 被 称 为 过 激活 (hyperactivation)。 这 两 个 
差异 被 称 为 射 血 效 应 Cejection effect) (Danielsen 等 人 ，2000)。 如 果 在 式 (4. 76) 的 
模型 中 加 入 一 个 流量 依赖 性 的 项 就 可 以 模拟 这 种 射 血 效应 ， 即 


P(t VQ) —a(V, — b + (eV, —d)FG.Q) (4. 79) 
这 里 用 如 下 下 ARRETA (4.76) 中 的 时 间 函 数 /; 
F1,Q,) =f) -hQO-r Qi G-o0 ct (4. 80) 


式 中 ky. ko Al e — By BU SERERE AC 
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血压 /mmHg 








时 间 ] /ms 

图 4.43 射 血 效应 
注 ， 射 血 初 期 实际 心室 压 小 于 预测 值 ， 被 称 为 从 激活 ， 而 在 收缩 末期 实际 心室 压 却 高 于 预测 值 ， 被 
称 为 过 激活 。 曲 线 1 和 曲线 2 分 别 是 在 初始 容积 和 收缩 末期 容积 下 的 等 容 收缩 心室 压 ， 曲 线 3 则 是 实际 

测 得 的 射 血 血 压 曲 线 ， 曲 线 4 是 动脉 根部 血压 。 

总 之 ， 心 室 是 一 个 压力 发 生 器 ， 它 所 产生 的 压力 与 时 间 、 容 积 和 流量 都 有 关系 。 
图 4. 44 中 的 左 图 是 根据 式 〈4. 79) 计算 得 到 的 压力 和 流量 曲线 ， 而 右 图 则 是 用 于 比 
较 的 没有 考虑 射 血 效应 的 曲线 。 可 见 ， 射 血 效应 的 加 入 使 模型 的 压力 和 流量 曲线 更 
接近 实际 实验 所 测 得 的 结果 。 
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图 4 44 用 射 血 效 应 修正 之 后 的 心室 模型 的 血压 和 血 流 量 曲线 〈 左 ) 以 及 相同 条 件 下 未 修正 
的 曲线 CA) (为 了 使 用 与 心室 压 相同 的 数值 坐标 ， 图 中 所 示 心 室 输 出 血 流量 为 原 值 Qu AS 1/5) 


如 图 4. 45 所 示 ， 射 血 效应 的 加 入 修正 了 心室 弹性 系数 的 计算 曲线 。 图 中 两 条 曲 
线 都 根据 式 (4.77〉 的 定义 计算 ,虚线 是 没有 考虑 射 血 效应 的 曲线 ， 它 是 对 称 的 ， 
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与 图 4. 42 相同 ， 实 线 是 考虑 了 射 血 效 应 的 曲线 ， 它 不 对 称 ， 向 右 偏 斜 ， 很 像 图 4. 36 
中 Suga 和 Sagawa 所 测 得 的 曲线 。 显 然 ， 射 血 产生 的 力学 作用 对 于 心脏 的 弹性 系数 
具有 直接 的 影响 。 





X T 7 T 一 -一 


E,/(mmH g/ml) 














图 4.45 根据 式 4.77) 的 定义 计算 的 心室 弹性 系数 曲线 
(虚线 是 没有 考虑 射 血 效 应 的 曲线 ， 实 线 是 考虑 射 血 效 应 的 曲线 ) 


总 而 言 之 ， 左 心室 可 以 看 做 一 个 压力 发 生 器 ， 它 产生 的 压力 与 时 间 、 容 积 和 流 
量 都 相关 。 利 用 实验 测 得 的 几 个 参数 就 足以 描述 心血 管 的 各 种 动力 学 现象 。 这 种 建 
模 方法 将 实验 与 理论 结合 在 一 起 ， 形 成 了 新 的 理念 和 新 的 实验 。 现 在 有 人 正在 利用 
这 个 模型 设计 新 的 心血 管 健康 状况 测定 指标 。 本 质 上 、 心 脏 射 血 能 力 的 强 弱 应 该 直 
接 与 心脏 的 健康 状况 相关 。 

如 图 4. 46 所 示 ， 有 人 曾经 利用 式 (4.750. 的 左 心室 模型 建立 了 人 体 心脏 4 个 
舱室 中 每 个 腔 室 的 模型 (Palladino 等 人 ，2000)。 这 个 循环 系统 整体 模型 仅 用 几 组 
方程 和 一 些 参 数 就 描述 了 心血 管 生 理 的 主要 特性 。 例 如 ， 心 室 血压 随心 室 容 积 变化 
的 曲线 可 以 表示 心室 所 做 的 机 械 功 ， 这 种 曲线 称 为 压力 -容积 CPressure- Volume, 
PV) 环 。PV 环 所 包围 的 面积 就 是 心室 所 做 的 功 。 图 4. 47 显示 了 正常 心脏 向 正常 
循环 系统 射 血 时 左 、 右 心室 的 PV 环 〈 实 线 )， 显然 ， 右 心室 的 PV 环比 左 心室 小 很 
多 。 图 中 还 显示 了 左 心室 衰竭 时 的 左 、 右 心室 PV 环 RR). DU. CHEE 
PV 环 明显 减 小 ， 且 移 向 容积 坐标 轴 的 右 侧 。 由 于 心室 衰弱 时 射 血 量 减 少 ， 滞 留 在 
心脏 中 的 血液 增加 ， 下 一 次 搏动 时 心脏 中 的 血液 量 随 之 增加 ， 因 此 ， 图 中 舒张 末期 
容积 从 122m 增加 到 了 194ml。 根 据 Starling 定律 ， 增 加 心室 的 舒张 末期 容量 可 以 
增加 心脏 射 血 的 压力 ， 因 此 ， 这 种 心室 充 青 量 的 增加 可 以 部 分 补偿 心室 射 血 量 的 
减少 。 
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体循环 肺 循环 


LA 一 左 心房 RA 一 右 心 房 

Ria 王 左 心房 阻抗 Rea — fi BEER S 

MV 二 二 尖 辩 TV==28 

LV 一 左 心室 RV 一 右 心室 

AV= x stk PV 三 肺动脉 多 

Zso 二 体循环 特征 阻抗 Zro= 肺 循环 特征 阻抗 
Csa 一 体循环 动脉 顺应 性 CPA 一 肺 循环 动脉 顺应 性 
Rsa 三 体循环 外 周 阻抗 Rea = fit 554-9} Fed E DL 
Csv 王 体循环 静脉 顺应 性 Cpv 一 肺 循环 静脉 顺应 性 
Rsy 一 体循环 静脉 阻抗 Rev 王 和 肺 循环 静脉 阻抗 


图 4.46 应 用 狗 左 心室 模型 描述 整个 人 体 心血 管 系统 的 血液 动力 学 特性 
(摘自 Palladino 等 人 .2000) 
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心室 容 和 有/m 
图 4.47 正常 状态 下 左 、 右 心室 的 PV 环 
( 实 线 ) 和 左 心室 衰竭 时 的 两 个 心室 的 PV 环 ER) 


只 要 改变 式 4.75) 的 模型 常数 c 的 值 就 可 以 改变 心室 的 收缩 量 。 例 如 ， 表 4.5 
列 出 的 数据 就 反映 了 减 小 左 心 室 和 右 心室 常数 c 的 值 所 产生 的 心脏 充血 不 足 。 如 果 将 
左 心室 的 收缩 减 小 到 正常 值 《c=1. 0) 的 1/3， 则 左 心室 的 射 血 分 数 就 会 从 53% 降 为 
25%， 并 且 主 动脉 根部 的 脉搏 压 会 从 133/70mmHg 降 到 93/52mmHg， 而 左 心室 每 捕 
输出 量 则 从 64ml 减少 到 48ml。 根 据 Starling 定律 ， 此 时 左 心室 的 舒张 末期 容积 增加 
到 194ml， 因 此 ， 每 搏 输出 量 得 到 了 部 分 补偿 ， 其 下 降 量 不 是 太 大 。 减 少 左 心室 收缩 
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量 与 左 心 充血 不 足 的 效果 一 样 ， 因 此 ， 肺 静脉 容积 从 1347ml 增加 到 1981m ( 表 中 没 
有 显示 )， 表 明 肺 处 于 充血 状态 。 

当 右 心室 收缩 量 减 为 正常 值 的 一 半 “《〈 即 一 0.5) 时 ， 也 会 产生 类 似 的 变化 。 如 
表 4.5 所 示 ， 右 心室 的 射 血 分 数 从 46%% 降 为 24%， 并 且 肺 动脉 根部 的 脉搏 压 从 
49/15mmHg 降 到 29/12mmHg， 而 右 心室 每 搏 输出 量 从 64ml 减少 到 44ml, di ERE 
张 末 期 容积 则 从 141ml 增加 到 164ml。 反 过 来 ， 如 果 使 用 影响 肌肉 收缩 力 的 药物 ， 也 
可 能 使 心室 的 < 值 增 大 。 这 里 没有 给 出 详细 数据 ， 不 过 ， 利 用 此 心脏 模型 可 以 计算 心 
搏 周期 任意 时 刻 的 血压 、 流 量 和 容积 ， 它 们 都 是 时 间 函 数 。 

血管 特性 的 变化 可 以 单独 研究 ， 也 可 以 与 心室 特性 的 变化 一 起 研究 。 另 外 ， 还 
可 以 考察 心房 的 性 能 等 其 他 血液 循环 系统 的 参数 ， 进 行 其 他 模拟 计算 。 此 模型 的 模 
式 使 其 可 以 推广 应 用 于 循环 系统 各 个 部 位 的 详细 研究 。 

生物 力学 通过 数学 方法 将 物理 原理 应 用 于 生命 系统 ， 其 中 血液 动力 学 研究 的 是 
人 体 心血 管 系 统 ， 该 系统 通过 心脏 的 泵 血 功能 将 血液 输送 到 人 体 复杂 的 血管 网 络 中 。 
在 血液 动力 学 理论 的 发 展 过 程 中 ， 实 验 研 究 始 终 与 理论 分 析 紧 密 结合 。 实 验 保证 了 
理论 的 正确 性 ; 而 理论 分 析 则 阐明 了 实验 现象 的 机 理 ， 并 能 够 给 予 修正 ， 而 且 还 经 
常 超前 于 实验 研究 。 人 类 对 于 心血 管 系统 的 认识 就 在 这 种 模式 下 不 断 进 步 。 


表 4.5 正常 心脏 、 左 心 讲 竭 和 右 心 误 端 状况 下 的 心血 管 功能 







133/70 
93/52 
109/59 





dep. SV 一 一 每 捕 输 出 量 ，EDV 一 一 舒张 末期 容积 ; EF 一 一 射 血 分 数 ; LV 一 一 左 心室 ; RV 一 一 右 心 
室 ; Pao 和 Pru 一 一 分 别 为 主动 脉 根 部 和 肺动脉 根部 的 血压 。 注 意 ， 在 各 种 状态 下 ， 左 、 右 两 心室 的 SV 
都 相等 。 


习 题 


1. 请 写 出 式 (4.1) ~st (4.14) 的 MATLAB 矢量 表达 式 。 

2. 请 按照 ery 的 旋转 顺序 重新 求 取 例 4. 2 的 变换 公式 。 

3. 请 分 别 画 出 图 3. 36 ARERR 3 个 方位 的 受 力图 ， 对 于 给 定 的 负荷 和 受 力 点 
位 置 ， 写 出 静 力 学 平衡 方程 ， 并 求解 方程 。 

4. WEB] 4.5 中 前 辟 与 水 平 线 之 间 形 成 68 角 ， 且 9 从 0 一 70” (水 平 线 以 下 ) A 15° 
的 增 量 依次 变化 。 请 编写 MATLAB 程序 ， 作 图 表示 为 了 维持 静态 平衡 ， 肽 二 头 肌 所 
需 产 生 的 作用 力 Fs 随 9 的 变化 曲线 。 在 此 9 角 变 化 范围 内 该 作用 力 变 化 了 多 少 ? 

5. 重 做 习题 4， 作 图 表示 在 同样 的 86 角 变 化 范围 内 作用 力 FA、Fs 和 Fe 的 曲线 。 
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6. 分 析 习 题 5 所 得 的 曲线 ， 解 释 为 什么 健身 房 的 Nautilus 举重 机 采用 不 对 称 的 
滑轮 结构 。 

7. 假设 图 4. 9 的 测 力 平 台大 小 为 70cmX70cm， 在 踏步 的 某 个 瞬间 ， 各 个 力 传 感 
器 的 读数 分 别 为 F,=210N, F,=220N, F,—150N, F,-—180N,. BitBAH REE 
用 位 置 。 

8. 根据 表 4. 1 的 数据 ， 计 算 你 自己 身体 各 肢体 段 相对 于 质心 的 转动 惯量 。 

9. 重 做 例题 4. 8， 假 设 所 用 的 骨 钉 是 圆柱 形 铁 棒 ， 圆 形 横 截 面 的 直径 为 9mm。 

10. 请 编写 Kelvin 三 元 件 粘 弹性 模型 的 Simulink 程序 模型 ， 并 进行 里 变 和 应 力 
WEAR, RME 4.23 和 图 4. 24 所 示 。 

11. 应 用 Kelvin 三 元 件 粘 弹性 模型 描述 一 种 你 所 选 定 的 生物 材料 的 应 力 弛 豫 曲 
线 ， 并 利用 文献 提供 的 应 力 响 应 曲线 计算 模型 的 弹性 系数 K K: 以 及 粘性 阻尼 系 
数 8。 

12. 请 编写 MATLAB 程序 ， 求 骨盆 的 解剖 坐标 系 Cen). 

13. 请 编写 MATLAB 程序 ， 利 用 4. 6. 2 节 所 示 的 运动 学 数据 计算 体重 为 25. 2kg 
的 病人 的 躁 关 节 功 率 。 

14. 设 骨盆 和 大 腿 的 解剖 坐标 系 的 定义 与 例 4. 9 和 例 4. 10 相同 ， 请 按照 zy-z 的 
旋转 顺序 计算 骨盆 在 各 个 方位 上 的 角度 。 

15. 按照 ryz 的 旋转 顺序 ， 重 做 习题 014. 求解 大 腿 的 届 与 伸 、 授 关节 的 内 收 与 
外 展 以 及 髋 的 内 旋 与 外 旋 。 提 示 : 此 处 (es) 是 带 3 撤 的 坐标 系 ， 而 (en) 是 不 带 撤 
的 坐标 系 。 

16. 请 编写 MATLAB 程序 ， 计 算 各 个 坐标 轴 方 向 上 的 12mm 扰动 对 于 躁 关节 力 
矩 大 小 的 影响 (参见 4.6.3 节 )。 

17. 用 Casson 方程 拟 合 例 4. 12 的 血液 流 变 学 数据 ， 并 计算 血液 的 届 服 应 力 too 

18. 利用 表 4.4 所 列 的 参数 值 ， 解 方程 〈4. 71),， 求 动脉 办 关闭 时 的 血压 p CO, 
并 作出 一 个 心 捕 周 期 的 pz O 曲线 〈 即 2—0—12. 

19. 请 计算 初始 容积 分 别 为 V, 二 30、40、50、60、70ml 时 狗 心脏 的 等 容 心室 血 
IE p,(t)， 并 像 图 4. 38 那样 ， 将 各 条 函数 曲线 重奏 显示 在 一 起 。 

20. 请 编写 MATLAB 程序 ， 利 用 式 (4.77) 计算 心室 的 弹性 系数 ， 按 照例 4. 14 
给 定 的 参数 值 计算 并 作 图 显示 EO). 
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推荐 阅读 资料 


本 章 主 要 内 容 : 
“康复 工程 师 与 辅助 技师 在 康复 职业 中 的 职责 ; 
。 康 复工 程 的 主要 研究 方向 ; 
“残疾 人 的 生理 障碍 和 心理 变化 ，; 
。 辅助 技术 评估 的 原则 及 其 目标 和 隐患; 
。 该 领域 的 主要 工程 学 原则 和 人 机 工程 学 原则 ; 
。 该 领域 的 职业 发 展 机 会 和 信息 资源 。 


5.1 绪论 


20 世纪 70 年 代 末 以 来 ， 改 善 残 疾 人 境况 的 科学 技术 得 到 了 重大 的 发 展 ， 各 种 各 
样 的 新 名 称 也 随 之 出 现 。 例 如 ， 修 复 与 矫形 、 康 复工 程 、 辅 助 技术 、 辅 助 仪器 设计 、 
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康复 技术 ， 甚 至 还 有 生物 医学 工程 在 残障 中 的 应 用 等 。 随 着 该 领域 的 逐渐 成 熟 ， 有 
SRBE HR. ET 


mr eo awe ae eee (uel 0 00 oo ER) 


tation NH 虽然 这 两 个 名 称 党 被 互 用 ， 但 两 者 是 有 区 别 的 。 该 领域 的 先驱 
James Reswick (1982) 曾经 指出 “康复 工程 是 科学 技术 在 改善 残疾 人 境况 中 的 应 
用 ”; 而 辅助 技术 则 可 以 看 作 康 复工 程 的 实 幅 产物 ， 这 种 关系 就 像 医 疗 保健 是 医学 的 
实践 产物 一 样 。 

美国 公法 100—407 给 出 了 辅助 技术 的 常用 定义 ， 即 “任何 用 于 提高 和 改善 残疾 
人 能 力 的 现成 商品 或 者 改装 过 的 、 定 制 的 仪器 设备 和 系统 ”都 属于 辅助 技术 。 注 意 ， 
这 个 定义 将 辅助 技术 看 作 有 助 于 提高 个 体 活动 能 力 的 各 种 仪器 设备 、 政 策 以 及 服务 
设施 ， 其 范围 很 广 ， 包 括 价格 低廉 、 制 作 简单 的 低 技术 装置 ， 也 包括 制造 复杂 且 昂 
贵 的 高 科技 设备 。 低 技术 装置 有 双 把 手 器 具 和 口 控 操纵 杆 等 ; 高 技术 设备 则 有 计算 
机 辅助 的 通信 交流 设备 、 人 工 智能 阅读 机 、 电 动人 造 手 臂 等 〈 见 图 5. D. 
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图 5. 1 用 于 通信 交流 的 辅助 系统 的 分 类 (摘自 Church 和 Glennen, 1992) 
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康复 技术 、 矫 形 术 和 修复 术 等 其 他 几 种 名 称 也 很 常用 。 康 复 技术 是 辅助 技术 的 
一 部 分 ， 是 针对 个 体 永久 性 或 者 暂时 性 残疾 状况 所 导致 的 当前 的 能 力 限制 所 实施 的 
辅助 技术 。 和 传统 七 ， 矫 形 术 用 于 改善 肢体 的 功能 ， 而 修复 术 则 是 从 结构 和 功能 上 用 
蔡 换 物 代 替身 体 的 某 个 部 分 。 不 过 ， 如 今 这 两 个 名 称 广泛 代表 所 有 能 够 增强 或 者 替 
代 身 体 某 种 功能 的 器 械 设 备 。 例 如 ， 辅 助 语言 交流 的 系统 有 时 就 称 为 助 语 修复 体 。 


5.1.1 发 展 历 史 


只 要 简要 回顾 一 下 历史 ， 我 们 就 会 明白 为 什么 辅助 技术 和 康复 工程 领域 会 用 过 
这 么 多 既 相 似 又 有 区 别 的 名 称 。 历 史上 ， 人 们 一 直 在 不 断 利用 科学 技术 改善 残疾 人 
的 境况 。 第 二 次 世界 大 战 之 后 ， 美 国人 在 这 方面 的 努力 目标 更 加 明确 。 当 时 ， 美 国 
退役 军人 管理 局 (Veterans Administration, VA) 认识 到 ， 必 须 为 从 战场 上 返回 的 众 
多 伤 残 军人 做 些 事 。 然 而 ， 那 时 受过 良好 培训 并 且 能 够 操作 人 工 假肢 和 矫形 器 的 技 
术 人 员 实 在 太 少 ， 根 本 不 能 满足 伤 残 军 人 的 需要 。 为 了 培养 这 类 需求 量 激增 的 技术 
服务 人 员 ，20 世纪 50 年 代 ， 美 国联 邦 政府 投资 建立 了 很 多 修复 与 矫形 专科 学 校 。 

美国 退役 军人 管理 局 还 意识 到 当时 的 人 造假 肢 和 矫形 器 太原 始 ， 效 果 不 够 好 。 
20 世纪 40 年 代 的 矫形 器 和 假肢 既 笨 重 、 不 舒适 ， 功 能 又 很 有 限 。 于 是 ， 美 国联 邦 政 
府 建立 了 退役 军人 管理 局 假 体 研究 委员 会 ， 其 任务 就 是 改进 已 有 的 矫形 器 和 人 造假 
肢 装置 。 从 此 ， 那 些 以 前 致力 于 打败 二 战 轴 心 国 的 科学 家 和 工程 师 们 就 转向 为 广大 
民众 服务 ， 尤 其 为 残疾 的 退伍 军人 服务 。 经 过 不 懈 的 努力 ， 他 们 开发 成 功 了 较 坚 固 、 
轻巧 、 舒 适 且 高 效 的 人 工 假肢 、 电 子 旅行 导航 仪 和 轮椅 等 辅助 设备 。 

当时 美国 联邦 政府 通过 两 种 途径 支持 辅助 技术 和 康复 工程 领域 的 发 展 。 一 是 直 
接 资助 研究 开发 项 目 ， 利 用 战争 期 间 发 展 的 先进 科学 技术 改善 伤 残 退 役 军 人 的 自理 
能 力 和 独立 生活 能 力 ; 二 是 帮助 建立 修复 师 和 矫形 师 培 训 中 心 ， 这 些 中 心 培养 的 人 
才 就 是 如 今 辅助 技师 的 先驱 们 。 

20 世纪 60 年 代 初 ， 欧 洲 孕 妇 曾 经 服用 “反应 停 ”〈 即 thalidomide) 来 克服 早孕 
反应 ， 结 果 导 致 许 多 畸形 婴儿 的 出 生 ， 这 一 事件 又 一 次 推动 了 康复 工程 的 发 展 。 帮 
助 严重 畸形 儿童 恢复 正常 生活 能 力 的 社会 需求 扩大 了 辅助 技术 和 康复 工程 的 服务 范 
围 ， 使 其 服务 对 象 除了 成 人 之 外 ， 又 增加 了 儿童 。 从 此 以 后 ， 医 学 与 工程 学 在 研究 和 
开发 中 相互 结合 ,产生 了 各 式 各 样 的 辅助 技术 产品 ， 例 如 ， 适 用 于 不 同年 龄 和 不 同性 
别人 群 的 电动 假肢 、 无 臂 残 疾 人 可 以 驾驶 的 汽车 以 及 盲人 和 和 芍 人 的 感觉 辅助 器 等 。 

1973 年 ， 美 国 康复 法 (Rehabilitation Act〉 的 颁布 标志 着 政府 正式 将 康复 工程 设 
立 为 一 门 工 程 学 科 。 该 法 案 明 确 授 权 有 关 部 门 建立 了 数 个 康复 工程 研究 中 心 ， 这 些 
中 心 隶 属于 国家 残疾 研究 院 ， 也 就 是 后 来 的 国家 残疾 与 康复 研究 院 (National Insti- 
tute on Disability and Rehabilitation Research，NIDRR)。 到 1976 年 ， 美 国 全 国 大 约 
已 成 立 15 个 康复 工程 研究 中 心 。 每 个 研究 中 心 都 各 县 特色 ， 致 力 于 解决 不 同 的 问 
题 ， 它 们 每 年 接受 的 研究 经 费 资助 共 约 900 万 美元 。NIDRR 作为 康复 领域 的 主要 国 
家 政府 机 构 ， 还 通过 康复 研究 与 培训 中 心 项 目 、 研 究 启动 基金 、 研 究 与 论证 项 目 以 
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及 康复 工程 奖学金 等 途径 (NIDRR, 1999) 支持 康复 工程 和 辅助 技术 的 发 展 。 

刚 开 始 时 ， 康 复工 程 中 心 (Rehabilitation Engineering Centers, REC) 基金 用 于 
资助 大 学 的 康复 工程 研究 以 及 培养 研究 生 高 级 人 才 。20 世纪 80 年 代 中 期 以 后 ，REC 
的 资助 范围 拓宽 到 技术 转化 和 残疾 人 服务 。 同 时 ， 退 役 军人 管理 局 CVA) 也 针对 退 
投 军 人 的 特殊 康复 需求 建立 了 隶属 其 下 的 3 个 康复 工程 中 心 。VA 和 非 VA 的 各 个 康 
复工 程 中 心 的 研究 领域 包括 修复 学 与 矫形 学 、 准 钥 损 伤 学 、 上 下 肢体 功能 电 刺 激 、 
盲人 和 余人 的 感觉 辅助 器 、 组 织 的 压力 作用 、 康 复 机 器 人 技术 、 技 术 转 化 、 私 人 的 
照 交 通 工具 、 远 程 通信 技术 、 无 线 电 技术 的 应 用 以 及 职业 康复 教育 等 。1979 年 北美 
HER LEUME (Rehabilitation Engineering Society of North America, RESNA) 的 成 
立 又 是 一 个 里 程 碑 ， 它 使 康复 工程 得 到 了 更 广泛 的 关注 。 尽 管 名 为 康复 工程 协会 ， 
RESNA 其 实 是 一 个 综合 性 的 职业 协会 ， 它 欢迎 所 有 开发 、 制 造 、 供 应 和 使 用 残疾 人 
技术 的 人 员 。 因 此 ，RESNA 的 会 员 包 括 作业 治疗 师 和 理疗 师 、 医 护 人 员 、 特 殊 教 育 
专家 、 辅 助 技术 用 户 等 。RESNA 已 经 成 为 政府 的 顾问 机 构 ， 颁 发 各 种 标准 和 证 书 ， 并 
且 ， 通 过 其 举办 的 年 会 和 出 版 的 学 术 刊 物 ， 传 播 各 种 信息 ， 展 示 最 新 的 康复 技术 。 随 
着 其 职责 的 拓展 和 非 工程 人 员 的 加 入 ，1995 年 ，RESNA 改名 为 北美 康复 工程 与 辅助 
HRH (Rehabilitation Engineering and Assistive Technology Society of North America) , 

尽管 康复 工程 服务 的 需求 很 大 ， 并 且 能 够 带 来 广泛 的 利益 , 但是， 在 20 世纪 80 
年 代 ， 这 方面 的 服务 要 获得 保险 公司 、 社 会 服务 机 构 和 政府 部 门 等 第 三 方 的 费用 支 
付 和 补偿 却 仍然 相当 困难 。 康 复工 程 服务 项 目的 补偿 往往 包含 在 那些 比较 容易 被 接 
受 的 名 目下 ， 如 客户 评估 、 假 肢 与 矫形 服务 等 。 由 于 这 个 原因 ， 虽然 康复 工程 服务 
的 需求 持续 增长 ， 但 当时 从 事 这 方面 工作 的 工程 师 人 数 却 并 没有 什么 变化 。 

美国 1986 年 的 康复 法 案 和 1988 年 的 辅助 技术 法 案 都 特别 提出 了 缺乏 具备 良好 培 
训 和 经 验 的 康复 工程 师 的 问题 。 这 两 部 法 案 强制 要 求 为 残疾 人 提供 康复 工程 服务 和 
资金 ， 同 时 ， 还 要 求 为 每 位 具有 工作 能 力 的 病人 安排 个 性 化 的 工作 和 个 性 化 的 康复 
计划 。 在 这 两 部 法 律 之 前 ，1973 年 颁布 的 原 康 复 法 要 求 合 理 安排 残疾 人 的 就 业 和 中 
等 教育 ， 并 将 其 定义 为 最 少 限制 环境 (Least Restrictive Environment, LRE), 1975 
年 颁布 的 公法 95 一 142 将 受 教育 的 儿童 和 青少年 的 年 龄 扩大 到 了 5 一 21 岁 ， 并 要 求 为 
每 位 符合 条 件 的 残疾 人 制定 个 性 化 的 教育 计划 。 表 5. 1 归纳 了 美国 联邦 政府 立法 中 
有 关 辅 助 技术 和 康复 工程 的 主要 法 案 。 


表 5.1 近年 来 美国 联邦 政府 推动 辅助 技术 发 展 的 主要 立法 (摘自 Cook 和 Hussey, 2002) 
立 法 有 关 辅 助 技术 的 主要 内 容 


要 求 联邦 政府 资助 的 企业 和 高 等 教育 机 构 为 残疾 人 提供 合理 的 接纳 和 最 小 限 
制 环境 ; 在 州 政府 的 各 种 计划 和 和 为 每 位 客户 设置 的 个 性 化 书面 康复 计划 CIndi- 
1973 年 康复 法 vidualized Written Rehabilitation Plans，IWRP) 中 都 要 包括 辅助 技术 设备 及 其 服 

务 ; 康复 法 第 508 节 要 求 所 有 政府 机 构 雇 员 具 有 使 用 电子 办 公设 备 的 同等 权利 ; 
将 康复 技术 定义 为 康复 工程 和 辅助 技术 设备 及 其 服务 ; 要 求 康复 技术 成 为 TWRP 
所 包含 的 主要 福利 
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( 续 ) 












有 关 辅 助 技术 的 主要 内 容 
每 位 孩子 都 享有 自由 接受 合适 教育 的 权利 ; 残疾 孩子 应 该 与 同龄 人 一 起 接受 
教育 ; 给 3 一 21 岁 受 教育 年 龄 的 残疾 人 提供 合理 的 接纳 、 最 小 限制 环境 以 及 辅助 
技术 设备 和 服务 ; 为 每 位 孩子 制定 个 性 化 教育 计划 ， 包 括 辅助 技术 事项 ;另外 ， 
还 要 求 为 0 一 2 岁 儿 童 提供 服务 ， 特 别 是 与 教育 相关 的 辅助 技术 

这 是 针对 辅助 技术 设备 及 其 服务 的 第 一 部 立法 ; 它 要 求 消费 者 驱动 的 辅助 技 
术 服务 、 能 力 构建 、 倡 导 活动 以 及 各 州 的 系统 设施 改进 ;给 各 种 辅助 技术 系统 
的 发 展 和 管理 提供 基金 


给 各 个 州 的 发 育 残 疾 委员 会 、 大 学 的 相关 项 目 以 及 发 育 残 疾病 人 的 保护 提供 
资金 ， 给 发 育 残 疾病 人 提供 使 用 辅助 技术 设施 的 培训 和 技术 服务 

1990 年 美国 残疾 在 就 业 机 构 、 州 政 府 和 地 方 政府 机 构 、 公共 场所 、 商 业 设 施 、 交 通 运输 、 通 
人 法 (Americans with 信 等 方面 禁止 歧视 残疾 人 ， 不 允许 影响 辅助 技术 的 应 用 ， 某 些 公共 机 构 必须 配 
Disabilities Act，ADA)| 备 有 效 的 交流 设施 ， 供 患 有 听觉 、 视 觉 或 言语 障碍 的 残疾 人 使 用 ; 给 听觉 和 言 
语 障碍 的 残疾 人 提供 电话 和 电视 设施 的 指示 

这 是 补偿 性 计划 ; 各 个 州 政府 设 定 的 补助 资格 和 服务 范围 有 所 不 同 ; 联邦 政 
Medicaid 医疗 补 | 府 设置 通用 的 项 上 且 要 求 ， 并 给 州 政府 提供 财政 补助 ， 弥 补 州 政府 的 开支 ; 成 人 
助 保险 5j 0—21 9 RF MHRA RA AA: 成 人 的 辅助 技术 必须 包含 在 州立 
Medicaid 计划 中 ， 或 者 包含 在 免费 项 目 中 

要 求 为 0~21 岁 的 人 群 服务 ;包括 Medicaid 法 案 中 所 列 的 必需 的 和 可 选择 的 
服务 ; 服务 项 县 无 需 包含 在 州立 Medicaid 计划 中 

它 是 辅助 技术 〈 即 耐久 性 医疗 设备 ) 的 主要 资金 来 源 ; 保险 对 象 包括 65 岁 以 
上 老年 人 以 及 终身 残废 和 完全 丧 失 劳 动力 的 残疾 人 ;由 联邦 政府 统一 管理 ， 各 
个 州 的 法 规 一 致 
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疗 保险 


为 了 与 联邦 政府 的 立法 保持 一 致 ， 一 些 政府 研究 项 目 都 努力 为 残疾 人 增加 康复 工程 
服务 。 例 如 ， 美 国 国家 科学 基金 就 曾经 启动 过 辅助 残疾 人 的 生物 工程 研究 项 目 。 该 项 目 
的 目标 是 ， 为 残疾 人 提供 实习 设备 或 软件 ， 从 而 提高 他 们 的 生活 质量 和 自立 能 力 ; 通过 
实际 的 设计 训练 提高 学 生 的 受 教育 水 平 ; 给 大 学 服务 于 当地 社区 的 机 会 。 美 国教 育 部 的 
特殊 教育 与 康复 服务 办 公 室 曾经 资助 多 种 特殊 计划 和 示范 项 目 ， 如 辅助 技术 评估 项 目 、 
视力 和 听力 障碍 儿童 的 技术 应 用 服务 、 交 流 障碍 学 生 的 交叉 学 科 培 训 服 务 〈 即 语言 治疗 
师 )、 特 殊 教 育 以 及 工程 教育 等 。1993 年 ，NIDRR 拨款 3860 万 美元 资助 各 个 康复 工程 中 
心 研 究 如 下 项 目 ， 自 适应 计算 机 及 信息 系统 、 增 强 型 和 选择 型 辅助 交流 设备 、 历 背 痛 病 
人 的 就 业 、 听 力 增 强 辅助 设备 、 修 复学 与 矫形 学 、 体 能 的 定量 测试 、 康 复 机 器 人 技术 、 
技术 转化 与 技术 评价 、 轮 椅 灵 活性 的 改善 、 工 作 场 所 改进 及 调整 、 老 年 人 辅助 技术 、 残 
疾 人 私人 执照 交通 工具 、 职 业 康 复 的 康复 技术 服务 、 盲 人 和 弱视 病人 的 辅助 技术 以 及 肢 
残 儿童 的 辅助 技术 等 。 在 1996 财政 年 度 ，NIDRR 共 资 助 了 16 个 康复 工程 中 心 和 45 家康 
复 研 究 与 培训 中 心 ， 总 资助 金额 分 别 为 1100 万 美元 和 2300 万 美元 。 


5.1.2 信息 资源 
与 其 他 新 兴学 科 一 样 ， 早 期 康复 工程 学 的 知识 基础 都 分 散 于 各 种 不 同 的 出 版 物 。 
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由 于 其 交叉 学 科 的 特性 ， 康 复工 程 学 的 学 术 研 究 论文 广泛 发 表 于 《物理 医学 与 康复 
文献 》 (Archives of Physical Medicine and Rehabilitation), (AH) (Human Fac- 
tors)、《 生 物 医学 工程 纪事 》(Annals of Biomedical Engineering), (IEEE 生物 医学 工 
程 学 汇 刊 》(Transactions on Biomedical Engineering) 和 《生物 力学 》 (Biomechanics) 
等 刊物 。 其 中 有 些 论文 与 实践 相 结合 ， 是 具体 的 应 用 ， 而 有 些 论 文 则 属于 基础 理论 
研究 。20 世纪 70 年 代 早 期 ， 许 多 重要 论文 发 表 在 美国 退役 军人 管理 局 承办 的 《修复 
研究 通报 》(Bulletin of Prosthetic Research) 上 ， 这 是 一 本 声誉 很 高 、 发 行 范围 很 广 
的 同行 评审 期 刊 。1983 年 该 期 刊 改名 为 《康复 研究 与 开发 杂志 》 (Journal of Rehabili- 
tation Research and Development), 1989 Æ, RESNA 创办 了 季刊 《辅助 技术 》 (As- 
sistive Technology)， 它 主要 发 表 辅 助 技术 服务 方面 的 文章 ， 而 不 是 工程 师 的 研究 性 
和 开发 性 论文 。 为 了 满足 有 关 康 复工 程 科学 研究 论文 发 表 的 需求 ，IEEE 生物 医学 工 
程 学 会 在 1993 年 创办 了 《IEEE 康复 工程 汇 刊 》(IEEE Transactions on Rehabilitation 
Engineering) ， 该 期 刊 后 来 改名 为 《IEEE 神经 系统 与 康复 工程 汇 刊 》(IEEE Transac- 
tions on Neural Systems and Rehabilitation Engineering) ， 它 是 季刊 ， 内 容 包括 有 关 医 
学 的 康复 医学 、 有 关 实 际 设计 原理 的 康复 技术 、 有 关 科 学 理论 的 康复 科学 以 及 神经 
系统 。 


5.1.3 康复 工程 的 主要 研究 方向 


康复 工程 领域 的 研究 方向 有 多 种 分 类 方法 。 表 5. 2 所 示 是 根据 康复 工程 所 产生 
的 主要 辅助 技术 进行 分 类 ， 这 可 能 是 能 够 反映 其 广度 和 深度 的 最 简单 方法 。 这 些 辅 
助 技术 产品 的 开发 需要 多 学 科研 究 人 员 的 共同 合作 ， 包 括 机 械 、 材 料 和 电子 等 工程 
学 科 的 技术 人 员 、 整 形 外 科 医 生 、 修 复 师 和 矫形 师 、 医 护 人 员 以 及 计算 机 专家 等 。 
例如 ， 许 多 辅助 设备 中 使 用 的 输入 和 输出 语音 处 理 器 由 数字 信号 处 理 芯 片 、 存 储 芯 
片 以 及 复杂 的 软件 构成 这些 器 件 都 是 电子 工程 师 和 计算 机 工程 师 开发 的 。 图 
9. 2 一 图 5. 4 显示 了 目前 已 经 实现 的 几 种 辅助 技术 。 正 如 本 章 下 面 几 节 将 介绍 的 那样 ， 
辅助 技术 设备 的 正确 设计 、 开 发 和 应 用 需要 工程 师 、 经 验 丰 富 的 临床 医生 、 知 情 的 
终端 用 户 ( 即 消费 者 ) 以 及 护理 人 员 的 共同 努力 。 

55.2 辅助 设备 的 种 类 

修复 学 与 娇 形 学 

人 造 手 、 腕 和 手臂 

人 造 脚 和 腿 

手 夹 板 和 上 肢 吊 带 

功能 电 刺激 矫形 器 


严重 视觉 障碍 残疾 人 的 辅助 设备 
阅读 与 书写 辅助 器 械 〈 如 闭路 电视 放大 镜 、 电 子 盲文 打字 机 、 阅 读 器 、 语 音 计 算 器 、 替 代 视 觉 的 
听 党 和 触觉 系统 等 
独立 行走 辅助 器 械 〈 如 激光 手杖 、 超 声 眼 镜 、 手 持 式 超 声 电 简 、 电 子 发 声 器 、 机 器 人 导 盲 犬 等 ) 
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l , ( 续 ) 
严重 听觉 障碍 残疾 人 的 辅助 设备 “ ， 


数字 助听器 
电话 助听器 (如 TDD 和 TTY 等 ) 
导读 辅助 器 
语音 一 文字 转换 器 
触觉 障碍 残疾 人 的 辅助 设备 
缓冲 垫 . 


定制 坐 具 
感觉 替代 物 


压力 缓冲 器 和 报警 器 In AME 
增强 型 和 选择 型 辅助 交流 设备 
用 户 界面 和 键盘 仿真 器 


专用 开关 、 传 感 器 和 转换 器 
基于 计算 机 的 交流 设备 
_ 语言 工具 和 软件 
操作 和 走动 辅助 器 
抓 取 器 、 进 食 器 、 吊 架 系 统 、 自 动 翻 页 机 
环境 控制 装置 
机 器 人 助手 
手动 专用 轮椅 
Sve. WTAE. shat 
辅助 驾驶 装置 
改装 的 私人 执照 车 辆 
娱乐 辅助 设备 
手动 自行 车 ES 
体育 运动 和 比赛 用 轮椅 
BBE HY A sh 








Pe 
ME 
Mabe, 


"a—Mic Oe Hane, 
FN: M n EN 


^y 





手动 轮椅 
图 5.2 轮椅 的 附加 系统 《摘自 Church 和 Glennen, 1992) 
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射频 信 叶 可 以 穿 过 墙 避 射频 接收 器 可 以 通过 室 


和 天 花 板 控制 室内 的 灯 piye O 
| > 7 TAS SN 











射频 发 射 器 发 出 的 
信和 号 传播 距离 有 限 


d) e) 


图 5 4 各 种 取代 标准 键盘 的 特殊 键盘 ,它们 可 以 与 标准 键盘 一 起 使 用 (摘自 Church 和 Glennen, 1992) 
a) 触摸 式 方 键 阵列 组 成 的 扩展 键盘 ， 如 果 将 数 个 键盘 组 合 起 来 ， 可 以 构成 更 大 的 键盘 b) 紧密 排列 
的 触摸 式 方 键 组 成 的 微型 键盘 O 小 斥 才 微型 键盘 的 操作 只 需要 很 小 的 移动 范围 就 可 以 触及 整个 键盘 
d) 扩展 键盘 和 微型 键盘 可 以 使 用 标准 的 或 定制 的 键盘 布局 e) 有 些 特 殊 键盘 可 以 直接 插入 计算 机 的 键盘 
(o ” 揪 礼 使 用 ， 不 需要 特殊 接口 和 软件 
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5.2 人 体 的 要 素 


为 了 科学 地 应 用 工程 学 原理 制作 各 种 帮助 残疾 人 改善 困境 的 器 械 ， 康 复工 程 师 
首先 必须 充分 了 解 人 体 的 要 素 以 及 各 种 损伤 所 带 来 的 后 果 。 如 图 5.5 所 示 ， 人 体 可 


以 看 作 由 感受 器 、 中 央 处 理 器 和 效应 器 
组 成 的 系统 。 人 通过 感受 器 接收 外 部 环 


境 的 信息 ， 并 通过 效应 器 来 响应 或 者 操 C 


控 环 境 ， 而 感受 器 与 效应 器 之 间 是 中 央 


处 理 器 ， 它 具有 感知 、 识 别 和 运动 控制 i 


功能 。 感知 是 人 类 解释 感觉 系统 输入 信 
息 的 过 程 ， 其 产生 机 制 包 括 外 围 神经 系 
统 中 的 神经 回路 和 以 往 感 觉 经 验 所 形成 
的 记忆 等 心理 因素 ; 识别 则 是 指 与 解决 


感受 器 


中 央 处 理 器 








感知 识别 








H 运动 控制 | | 





THO 





图 5.5 人 体 信息 处 理 模 型 (其 中 每 个 
模块 代表 可 能 采用 的 辅助 技术 的 功能 ) 


问题 、 作 出 决策 和 形成 语言 等 相关 的 各 种 活动 ， 运 动 控制 是 指 利 用 上 述 感 知 和 识别 
处 理 所 产 生 的 结果 来 形成 一 种 控制 运动 的 决策 ， 然 后 由 效应 器 ( 即 神经 、 肌 肉 和 关 
节 等 ) 来 执行 这 种 决策 。 效 应 器 对 外 部 环境 产生 的 作用 又 会 被 感受 器 检测 ， 从 而 在 
人 与 环境 之 间 形 成 信息 反馈 。 如 果 这 个 信息 处 理 链 上 的 某 个 部 位 出 了 问题 ， 那 么 ， 
往往 就 会 导致 残疾 。 表 5. 3 按照 残疾 的 解剖 部 位 列 出 了 各 种 残疾 状况 的 普查 数据 。 


表 5.3 美国 残疾 人 残疾 状况 普查 数据 


值得 注意 的 是 ， 对 于 人 体 受 伤 或 者 
先天 缺陷 破坏 了 上 述 信息 处 理 链 上 的 输 
人 感受 器 部 分 的 情况 ， 康 复工 程 师 已 经 
有 一 些 办 法 可 以 改善 残疾 状况 。 如 果 3 
种 主要 感觉 通路 〈 即 视觉 、 听 觉 和 触觉 ) 
中 的 某 一 个 受到 破坏 ,那么 可 以 将 辅助 
设备 检测 到 的 重要 外 界 环境 信息 通过 其 
他 完好 的 感觉 通路 传送 给 中 央 处 理 器 。 
例如 ， 视 觉 严重 受 损 病 人 使 用 的 辅助 传 
感 器 就 是 利用 触觉 或 听觉 将 环境 信息 传 
送 给 使 用 者 。 这 类 视觉 辅助 传 感 设备 包 
括 激光 手杖 、 超 声 眼镜 和 机 器 人 导 盲 厂 
等 。 如 图 5.6 所 示 ， 康 复工 程 师 在 修复 
和 改善 上 述 人 体 效应 器 的 运动 障碍 方面 
也 已 经 取得 了 成 功 ， 这 类 辅助 设备 有 人 
工 上 肢 和 下 肢 、 各 种 轮椅 、 环 境 控制 器 
以 及 将 来 可 能 实现 的 机 器 人 助手 等 〈 见 
表 5.2), 


(数据 取 自 Stolov 和 Clowers, 1981) 


45~50 百 万 人 轻 度 残障 


3294Wr Jj 
2194187] 
18% 4F 88 


1696 BB BRA RE EB 


SAFER AA 
4% 言 语 
3 ERE 
1%% 截 肢 


7—11 百 万 人 严重 残障 


30 4h ht 


26% 8 HERD HERE 


13% ERE 
996r Jj 
89438 73 
FF AA 
4% 截 肢 
3% 言 语 
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皮肤 表面 电极 





图 5.6 图 a 的 系统 能 够 从 一 组 肌 电 电极 记录 信号 中 提取 多 种 时 间 信 息 用 于 控制 多 个 电 
动机 ; 图 b 为 一 种 可 以 提供 作用 力 反 馈 信号 的 前 辟 电 刺激 系统 (摘自 Webster 等 ，1985) 


不 过 ， 如 果 残 疾 部 位 在 人 体 的 “高 级 信息 处 理 中 心 ”>， 即 上 述 中 央 处 理 器 部 位 ， 
那么 ， 辅 助 技术 至 今 仍然 收效 甚 徽 。 例 如 ， 病 人 中 风 导 致 了 失语 症 ， 康 复工 程 师 和 
语言 治疗 师 就 无 能 为 力 ， 不 能 恢复 其 有 效 的 交流 能 力 。 尽 管 已 经 开发 了 各 种 各 样 的 
新 型 高 级 辅助 交流 设备 ， 但 是 没有 一 种 能 够 蔡 代 人 的 自我 意识 。 如 果 使 用 者 自己 没 
有 人 能力 形 成 语言 信息 ， 那 么 辅助 交流 设备 就 之 无 用 处 。 

此 外 ， 康 复工 程 和 辅助 技术 的 目标 是 缓 减 残疾 所 造成 的 后 果 ， 因此， 康复 工程 
师 必 须 认 识 到 心理 调节 对 于 慢性 残疾 人 康复 的 重要 性 ， 必 须 了 解 残疾 人 的 心情 和 心理 
状态 ， 这 样 才能 使 所 提供 的 或 推荐 的 辅助 方法 适当 、 及 时 、 可 行 ， 并 最 终 可 以 被 采纳 。 

慢性 伤 残 病人 受到 的 最 大 打击 就 是 被 社会 孤立 ， 致 使 其 社会 地 位 下 降 。 这 种 社 
会 地 位 的 丧失 可 能 来 自残 疾 的 直接 影响 〈 即 社会 隔离 ) 或 者 间接 影响 《〈 即 经 济 氛 
折 ) 。 因 此 ， 残 疾病 人 除了 承受 个 人 收入 的 大 幅 下 降 以 外 ， 还 必须 与 残疾 引起 的 3 种 
主要 心理 状态 进行 斗争 ， 那 就 是 丧失 自尊 、 过 于 依赖 他 人 和 消极 情绪 。 
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因 受 伤 而 致 残 的 病人 ， 其 心理 调节 过 程 一 般 要 经 历 如 下 5 个 阶段 : 震惊、 认识、 
否认 、 承 认 和 接受 。 在 伤 残 发 生 的 开始 几 天 ， 病人 通常 很 震惊 ,对 外 界 反 应 冷淡 ， 
对 于 所 发 生 的 事情 没什么 了 解 。 此 时 与 病人 谈论 康复 事宜 一 般 没 什么 效果 。 

AUS SUBUH Cia, ABARAT Bl RAE. FFA. WR, 
甚至 惊慌 失措 等 情绪 反应 ， 还 可 能 偶尔 表现 出 诅 丧 和 愤怒 。 在 这 种 情感 状态 下 ， 如 
果 急 切 地 进行 康复 干预 也 不 会 有 什么 作用 。 

下 一 阶段 ， 为 了 在 心理 上 不 被 忧虑 和 和 聘 惧 击 垮 ， 病 人 会 采取 逃避 的 态度 ， 主 要 
是 否认 事实 ， 宣 称 伤 残 只 是 暂时 的 ， 会 完全 恢复 。 这 种 否认 的 态度 会 在 伤 残 发 生 之 
后 持续 很 长 一 段 时 间 ， 并 且 反 复发 生 。 

等 到 病人 确切 地 了 解 了 伤 残 的 性 质 及 其 限制 和 可 能 的 后 果 之 后 ， 就 会 承认 事实 。 
在 这 个 时 期 ， 虽 然 病 人 完全 了 解 了 自己 的 伤 残 状 况 ， 但 可 能 还 不 能 接受 。 对 现实 的 
逐步 认识 经 常会 伴随 着 诅 丧 情绪 ， 结 果 使 病人 对 原来 喜欢 的 很 多 事物 都 失去 兴趣 。 

最 后 ， 残 疾病 人 的 心理 状态 会 调整 到 适应 期 ， 也 就 是 接受 期 。 此 时 ， 病 人 已 经 
经 历 了 伤 残 之 后 的 各 种 主要 情绪 反应 ， 认 识 到 伤 残 可 能 带 来 的 限制 ， 并 且 在 心理 上 
已 准备 要 发 挥 自己 最 大 的 潜能 。 在 这 种 情况 下 ， 康 复工 程 师 和 辅助 技师 的 干预 就 比 
较 合 适 且 有 效 。 如 果 能 够 让 残疾 病人 参与 需求 的 确定 、 计 划 的 制定 和 方案 的 选择 等 
工作 ， 那 么 不 论 在 心理 上 还 是 生理 上 ， 对 病人 都 非常 有 利 。 


5.3 辅助 技术 评估 的 原则 


康复 工程 师 不 仅 需 要 知道 辅助 设备 的 物理 设计 原理 ， 而 且 还 必须 遵守 残疾 人 辅 
助 技术 应 用 的 主要 原则 。 也 就 是 为 了 使 辅助 技术 的 应 用 取得 成 功 ， 技 术 人 员 必 须 仔 
细 考 虑 病人 的 需求 、 爱 好 、 能 力 、 限 制 条 件 ， 甚 至 病人 的 周围 环境 等 因素 。 在 辅助 
技术 应 用 中 至 少 存 在 如 下 5 个 主要 误解 : 

误解 1: 辅助 技术 可 以 解决 所 有 问题 。 虽然 辅助 设备 可 以 使 某 些 操作 变 得 比较 
容易 完成 ， 但 是 仅仅 依靠 辅助 技术 并 不 能 减轻 残疾 带 来 的 所 有 困难 。 

误解 2: 患 有 同样 伤 残 的 病人 需要 使 用 相同 的 辅助 设备 。 由 于 致 残 相 同 的 病人 
可 能 具有 完全 不 同 的 需求 和 爱好 ， 辅 助 技术 的 应 用 必须 个 性 化 (Wessels $, 2003). 

误解 3: 辅助 技术 必定 是 复杂 且 昂 贵 的 。 有 时 低 技术 含量 的 设备 反而 是 最 合适 
的 ， 甚 至 会 因为 它们 的 简单 、 便 于 使 用 和 维护 且 成 本 低 而 更 受 欢迎 。 

误解 4;， 辅 助 技术 的 设置 总 是 精确 且 最 佳 的 。 许多 经 验 明确 表明 残疾 人 的 辅助 
技术 设备 是 不 精确 的 ， 需 要 随时 调整 。 根 据 使 用 者 的 健康 状况 、 生 活 环 境 、 爱 好 等 
状况 ， 使 用 者 和 康复 专家 需要 定期 评估 辅助 设备 的 使 用 情况 ， 随 时 作出 相应 的 调整 
(Philips 和 Zhao, 1993), 

误解 5: 任何 残疾 状况 都 要 使 用 辅助 技术 。 根据 1990 年 美国 人 口 普查 局 的 国民 
健康 问卷 调查 数据 ， 在 非 维持 生命 必需 的 辅助 设备 中 大 约 有 1/3 没有 被 使 用 ， 或 者 
开始 被 使 用 3 个 月 之 后 即 停 用 了 。 
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除了 避免 上 述 误解 之 外 ， 康 复工 程 技术 人 员 还 应 该 遵守 如 下 有 助 于 病人 与 辅助 
技术 的 恰当 匹配 的 基本 原则 ， 坚 持 这 些 原 则 能 够 提高 病人 接受 并 充分 利用 辅助 技术 
的 几率 。 

原则 1: 在 辅助 技术 干预 过 程 中 ， 必须 尽早 明确 地 定义 、 罗列 并 整合 使 用 者 的 
目标 、 需求 和 操作 任务 。 为 了 避免 忽略 使 用 者 的 各 项 需求 和 目标 ， 应 该 使 用 预先 制 
定 的 表格 清单 。 本 章 末尾 所 列 的 推荐 阅读 资料 中 就 有 一 些 有 用 的 评估 表 。 

原则 2: 具备 不 同 技能 并 了 解 操作 方法 的 专家 的 共同 参与 ， 可 以 增加 辅助 技术 应 用 
取得 成 功 的 可 能 性 。 根据 辅助 设备 的 使 用 目标 和 环境 条 件 ， 应 该 有 一 些 专家 参与 辅助 技 
本 与 病人 需求 之 间 的 匹配 处 理工 作 。 表 5.4 列 出 了 各 种 辅助 技术 及 其 涉及 的 专业 。 

原则 3: 必须 全 面 评 估 和 分 析 使 5.4 辅助 技术 的 研究 领域 及 其 涉及 的 专业 
用 者 的 爱好 、 智 力 和 体力 上 的 优势 辅助 技术 研究 领域 负责 人 员 的 专业 0 





和 弱势 、 居住 条 件 、 对 辅助 技术 的 | Mem 
忍耐 性 以 及 未 来 可 能 的 变化 等 因 学 术 技 能 和 职业 技能 职业 康复 
X. 康复 工程 师 会 发 现 那些 非 技术 心理 学 
人 员 用 定性 语言 描述 的 内 容 必 须 转 辅助 交流 技术 言语 与 语言 病理 学 
化 为 能 够 测量 和 定量 计算 的 特性 参 特殊 教育 





伸展 、 抬 举 和 握 持 能 力 的 定量 计算 职业 康复 
结果 ， 才 能 确定 他 是 否 可 以 使 用 人  “ 日 常生 活 技能 作业 治疗 








数 。 例 如 ， 只 有 根据 残疾 人 上 肢 的 。 计算 机 的 使 用 计算 机 枝 术 












TEM 康复 技术 
° . 康复 工程 


效 解 决 方案 ， 必须 全 面 仔细 地 考察 
满足 用 户 要 求 的 可 用 辅助 技术 。 电 
子 数 据 库 ， 如 各 种 辅助 技术 的 网 站 
和 主要 技术 供应 商 的 网 站 等 ， 往 往 
能 够 给 康复 工程 师 和 辅助 技师 提供 
可 能 采用 的 设备 的 概况 ， 经 过 改造 ， mA 言语 与 语言 病理 学 
NAR TWRS. D 根据 所 过 rE T 可 以 在 专业 负 
, , AARRE 程度 ， 可 以 

" acm EREMEREAN i 次 人员 中 添加 辅助 技师 或 者 康复 工程 师 。 
查 结果 表明 ， 辅 助 技术 被 拒绝 使 用 或 使 用 不 当 的 主要 原因 是 对 使 用 者 的 需求 和 爱好 考 
虑 得 不 够 周全 。 在 寻求 合适 的 技术 手段 的 过 程 中 ， 应 该 将 技术 的 最 终 使 用 者 看 作 合 作 
伙伴 和 利益 相关 者 ， 而 不 是 将 他 们 看 作 被 动 的 、 无 所 谓 的 服务 对 象 。 

原则 6: 辅助 技术 设备 必须 在 以 后 实际 使 用 的 主要 场所 和 环境 中 定制 和 安装 。 
使 用 场合 中 看 似 细小 、 无 大 碍 的 事物 往往 可 以 决定 辅助 技术 应 用 的 成 败 。 

原则 7: 不 仅 要 训练 使 用 者 能 够 使 用 辅助 设备 ， 而 且 还 必须 使 护理 人 员 和 家 属 
了 解 设 备 的 用 途 和 限制 条 件 。 例如 ， 辅 助 交流 设备 通常 要 求 参 与 交流 的 人 采取 一 种 


修复 术 和 矫形 术 













作业 治疗 
物理 治疗 
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不 同 的 交流 方式 ， 改 变 他 们 通常 的 习惯 ， 以 便 让 使 用 设备 的 残疾 人 能 够 表达 更 多 的 
思想 ， 甚 至 在 交流 过 程 中 能 够 扮演 主动 的 角色 ， 比 如 引 和 新 的 话题 或 者 改变 话题 。 
除非 护理 人 员 或 者 家 属 改变 他 们 的 交流 方式 ， 否 则 无 论 这 种 辅助 交流 设备 多 人 么 有 用 ， 
刚 使 用 设备 的 残疾 人 都 会 受到 劝阻 。 

原则 8: 必须 定期 回访 ， 重新 调整 设备 ， 并 评估 用 户 的 使 用 情况 。 刚 开始 使 用 
辅助 技术 设备 的 半年 时 间 里 ， 使 用 者 及 其 周围 其 他 人 需要 适应 新 设备 。 如 果 相 关 人 员 
和 环境 发 生 了 变动 ， 辅 助 设备 原来 的 工作 状态 就 可 能 不 再 合适 ， 设 备 就 需要 重新 调整 
和 优化 。 定 期 回访 和 调整 可 以 减 小 辅助 技术 被 放弃 的 几率 ， 从 而 减少 时 间 和 资源 的 
浪费 。 


5.4 康复 工程 设计 原则 


为 了 缓 减 各 种 各 样 的 伤 残 状况 ， 在 设计 辅助 技术 设备 时 ， 必 须 综合 利用 不 同学 
科 的 知识 和 技术 。 康 复工 程 学 的 这 种 内 在 跨 学 科 性 质 使 这 个 新 兴 领 域 很 难 具备 普遍 
适用 的 基本 原理 。 最 相关 的 原理 往往 取决 于 特定 的 具体 问题 。 例 如 ， 在 设计 电动 轮 
椅 的 环境 控制 系统 时 ， 最 重要 的 就 是 电子 和 通信 工程 方面 的 知识 和 原理 ;但 是 在 为 
着 髓 损伤 导致 上 肢 功 能 衫 失 的 病人 开发 植 入 式 功 能 电 刺 激 矫 形 器 时 ， 最 有 用 的 就 是 
神经 肌肉 生理 学 、 生 物力 学 、 生 物 材料 以 及 控制 系统 等 方面 的 知识 和 原理 。 

无 论 面 对 怎样 的 残疾 状况 ， 康 复工 程 的 目标 都 是 设计 辅助 设备 ， 也 就 是 先 确定 
用 户 的 需求 ， 再 设计 辅助 设备 用 以 满足 这 些 需求 ， 这 是 一 种 创作 过 程 。 系 统 性 的 创 
作 方 法 对 于 成 功 完成 康复 工程 项 目 非常 重要 ， 设 计 过 程 主 要 包括 如 下 5 个 关键 步骤 : 
分 析 、 综 合 、 评 估 、 决 策 和 实施 。 

分 析 

缺乏 经 验 但 满怀 热情 的 康复 工程 专业 学 生 面 对 残疾 人 的 求助 和 要 求 ， 往 往 会 立 
即 思考 可 能 的 解决 办 法 ， 而 忽略 最 重要 的 第 一 步 工作 ， 那 就 是 仔细 分 析 问 题 和 需求 。 
结果 ， 在 经 过 许多 徒劳 之 后 ， 他 们 才 明 白 ， 必 须 先 全 面 调查 所 需 解决 的 问题 ， 才 能 
找到 有 意义 的 解决 方案 。 康 复工 程 师 必须 首先 确定 辅助 设备 使 用 的 场合 、 时 间 以 及 
使 用 的 频繁 程度 。 使 用 环境 怎样 ? 其 他 人 是 如 何 解 决 类 似 问 题 的 ? 环境 约束 条 件 
(如 大 小 、 速 度 、 重 量 、 部 位 、 物 理 界面 等 ) 有 哪些 ?心理 方面 的 制约 条 件 ( 如 使 用 
者 的 爱好 、 他 人 的 支持 、 忍 耐 能 力 、 认 知 能 力 等 ) 又 有 哪些 ? 经 济 上 如 何 考虑 ? 商 
品 价格 、 租 金 、 试 用 期 费用 怎样 ? 维护 和 维修 又 如 何 安排 ? 要 回答 这 些 问题 ， 就 必 
须 仔细 研究 并 计算 相关 的 数据 。 例 如 需要 提 举 的 物体 的 重量 和 大 小 ， 操 作对 象 的 形 
状 和 质地 ， 以 及 理想 设备 所 需 达 到 的 操作 性 能 等 。 优 秀 的 分 析 工 作 最 终 应 该 列 出 
“理想 ”解决 方案 所 具备 的 操作 性 能 和 技术 指标 。 在 随后 的 各 个 设计 阶段 ， 这 份 性 能 
指标 清单 就 是 选择 最 佳 解决 方案 的 重要 指南 。 

例 5.1 请 为 一 位 轮椅 用 户 设计 一 个 电动 机 械 装置 ， 可 用 于 上 下 升降 其 下 上 肢 ， 以 
防 下 上 肢 产生 水 肿 。 请 列 出 该 装置 的 性 能 指标 。 
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解 : 以 下 是 该 机 械 装置 性 能 指标 的 一 种 写法 : 

。 能 够 在 Ss 内 上 下 活动 一 次 下 上肢; 

。 可 以 由 坐 在 轮椅 上 的 人 独立 操作 ; 

。 有 一 个 紧急 停止 开关 ; 

。 要 与 现 有 的 轮椅 及 其 脚跟 兼容 ， 

。 工 作 时 无 噪声 ; 

* 总 重量 不 超过 51be 。 " 

综合 

康复 工程 技术 人 员 如 果 能 够 阑 明 问 题 的 本 质 ， 那 么 他 对 问题 的 解决 方法 很 有 可 
能 就 有 了 思路 。 虽 然 不 是 严格 的 前 后 顺序 关系 ， 但 是 ， 分 析 问 题 之 后 通常 就 要 对 各 
种 可 能 的 解决 方案 进行 综合 。 这 种 综合 是 一 项 创造 性 很 强 的 工作 ， 需 要 遵守 前 面 所 
述 的 各 项 工程 设计 与 应 用 的 基本 原则 ， 并 且 需 要 参照 各 种 相关 手册 、 设 计 刊 物 和 产 
品目 录 ， 并 咨询 其 他 专家 。 在 制定 和 评估 各 种 可 能 的 解决 方案 的 过 程 中 ， 随 着 对 问 
题 逐 步 深 入 的 了 解 ， 设 计 人 员 往 往 会 不 断想 出 以 前 没有 考虑 到 的 新 方法 。 建 议 将 这 
种 综合 分 析 过 程 中 获得 的 每 一 种 待 试验 方案 绘制 成 草图 ， 并 给 出 详细 的 技术 描述 。 

评估 

根据 问题 的 复杂 性 以 及 时 间 、 资 金 等 条 件 ， 对 2 一 3 个 最 有 希望 的 方案 应 该 进行 
进一步 评估， 评估 方法 可 以 采用 仿制 闻 的 现场 试用 、 计 算 机 仿真 或 者 详细 的 机 械 图 
样 等 。 在 整个 评估 过 程 中 ， 设 计 者 应 该 与 最 终 用 户 和 其 他 利益 相关 者 进行 磋商 。 现 
场 试 用 的 实验 结果 应 该 用 录像 等 方式 详细 记录 下 来 ， 便 于 事后 重新 查看 。 一 种 很 有 
效 的 方案 评估 方法 是 作出 定量 比较 图 ， 比 较 各 种 方案 满足 甚至 超过 原 定 性 能 指标 和 
操作 特性 的 情况 。 

决策 

最 终 的 方案 一 般 总 是 有 所 妥协 ， 如 果 明 白 这 一 点 ， 那 么 最 终 方案 的 选择 就 会 比 
较 容 易 。 比 较 了 各 种 有 希望 的 解决 方案 之 后 ， 可 能 会 有 几 种 方案 看 起 来 满意 程度 相 
当 。 在 这 种 情况 下 ， 最 终 的 决策 就 要 根据 使 用 者 的 爱好 或 者 其 他 难以 预料 的 因素 决 
定 。 有 时 可 以 咨询 遇 到 过 同样 问题 的 其 他 人 。 不 过 ， 最 重要 的 是 要 慎重 考虑 使 用 者 
的 爱好 ， 这 就 是 辅助 技术 应 用 原则 中 的 第 5 条 。 

实施 

根据 最 终 选 定 的 方案 制作 、 匹 配 并 安装 辅助 设备 时 ， 需 要 另外 制定 项 目 计划 。 
根据 项 目的 规模 ， 这 种 计划 可 以 是 一 张 简单 的 任务 清单 ， 也 可 能 是 一 套 复 杂 的 规划 ， 
较 大 的 规划 往往 需要 很 多 具备 不 同 技能 的 专家 的 参与 才能 实现 。 

例 5.2 请 列 出 制作 例 5. 1 所 述 的 电动 下 肢 升降 器 时 所 需 的 主要 设计 步骤 。 

解 : 主要 设计 步骤 如 下 : 

。 用 于 提升 轮椅 脚 足 的 机 械 连 接 装置 的 设计 ; 
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“ 根据 静 力 学 原理 计算 抬 动 使 用 者 下 肢 所 需 的 力 ; 

。 计算 电 动机 所 需 的 传动 系数 和 扭 窍 ; 

© 计算 轮 椅 所 需 配 备 电池 的 功率 ; 

* WAS OLA ARTS 

“制作 机 械 部 件 和 电子 部 件 ; 

。 装配 、 调 试 ， 或 者 重新 设计 ; 

* 现场 试用 并 评估 样机 。 | 


5.4.1 工程 学 主要 原则 


康复 工程 学 涉及 的 每 门 学 科 及 学 科 分 支 都 有 自己 的 一 套 重要 设计 原则 ， 在 项 目 
设计 时 必须 予以 重视 。 例 如 ， 开 始 设计 数字 电路 时 ， 必 须 首 先 确 定 使 用 哪 种 逻辑 器 
件 、 需 要 同步 还 是 异步 时 序 电 路 等 问题 。 有 些 常 规 硬件 设计 事项 在 各 种 设计 任务 中 
都 需 考虑 ， 如 最 坏 情 况 设计 、 计 算 机 仿真 ， 温度 效 应 、 可 靠 性 、 安 全 性 等 。 其 中 ， 
最 坏 情 况 设 计 就 是 指 各 种 器 件 的 性 能 下 降 时 ， 电 子 系统 或 者 机 械 系 统 的 运行 仍然 必 
须 保 持 足够 的 稳定 性 。 计 算 机 仿真 和 计算 机 辅助 设计 软件 CAD 常用 于 预测 各 种 不 同 
性 能 和 尺寸 的 器 件 组 合 形成 的 整个 电子 系统 的 运行 情况 。 

同时 ， 在 设计 时 还 必须 考虑 温度 和 环境 因素 对 于 系统 性 能 和 可 靠 性 的 影响 。 例 
如 ， 在 极端 的 温度 条 件 下 ， 电 池 的 容量 会 降低 。 温 度 也 可 能 影响 系统 的 可 靠 性 ， 因 
此 ， 应 该 适当 采用 通风 散热 器 件 ， 以 防止 温度 过 高 。 此 外 ， 为 了 提高 系统 的 可 靠 性 
和 耐用 性 ， 在 最 终 的 设计 中 应 尽 可 能 消除 导线 和 接 插件 中 的 应 变 效 应 。 

产品 的 安全 性 也 是 一 项 非常 重要 的 设计 原则 ， 尤 其 是 对 于 康复 工程 和 辅助 技术 。 
机 电 系 统 必 须 安 装 应 急 开关 ， 发 生 紧 急 情况 时 可 以 立刻 中 止 设备 的 运行 。 要 用 熔 丝 
和 大 规格 配 线 ， 以 便 留 有 余 量 ， 保 证 安全 。 另 外 ， 要 使 用 机 械 制 动 器 和 联动 装置 ， 
确保 各 个 部 件 连接 正确 ， 防 止 机 械 部 件 出 现 危 险 的 或 不 适当 的 活动 。 

如 果 所 设计 的 辅助 设备 需要 抬 举 或 者 支撑 身体 的 部 分 重量 ， 那 么 就 必须 进行 生 
物力 学 的 静 力 学 和 动力 学 分 析 。 最 简单 的 分 析 就 是 计算 在 静止 稳定 状态 下 支撑 物体 
或 人 体 所 需 的 静态 作用 力 ， 这 种 基本 工程 分 析 一 般 包括 如 下 3 个 步骤 ， 计算 作用 在 
物体 或 人 体 某 部 位 的 作用 力 矢 量 ; 计算 力 辟 ;确定 各 个 部 件 和 人 体 肢体 段 的 重心 位 
置 。 静 态 时 ， 所 有 作用 力 之 和 以 及 力矩 之 和 都 等 于 零 。 动 态 时 ， 系 统 的 控制 方程 是 
牛顿 第 二 运动 定律 ， 也 就 是 作用 力 的 矢量 和 等 于 质量 乘 以 加 速度 矢量 〈 即 下 一 ma) 。 

例 $.3 如 图 5.7 所 示 ， 假 设 某 人 体重 125lb， 仰 卧 在 一 块 平板 上 ， 平 板 架 在 两 
个 间距 为 72in 的 支 条 上 。 如 果 人 体 下 胶 的 重心 位 于 下 肢 中 心 线 膝 盖 骨 以 上 1. Sin 处 ， 
请 根据 图 中 所 示 数 据 计 算 此 人 右 腿 的 重量 。 

解 : 当 此 人 双 腿 平 放 在 平板 上 和 右 腿 抬 至 垂直 于 平板 位 置 时 ， 分 别 记录 秤 的 读 
数 S 和 S$ 。 以 左边 支 条 为 转轴 求 力矩 之 和 ， 可 得 静 力 学 方程 

WD=L (S,—S,) 
AF W 一 一 右 下 上 肢 的 重量 ; 
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L-72in 


图 5. 7 用 平板 和 秤 测量 人 体 各 个 肢体 段 重量 的 方法 


L 一 一 平板 两 支撑 条 之 间 的 距离 ; 
S, 一 一 两 腿 都 平 放 在 平板 上 时 秤 的 读数 ， 
S: 一 一 右 腿 拾 起 时 秤 的 读数 ， 
D 一 一 右 腿 抬 起 时 下 踊 重 心 的 水 平移 动 距 离 。 
假如 秤 的 两 次 读数 分 别 为 S =58lb, S,—56lb. H D=7in; 将 这 些 数据 代 人 以 
上 方程 ， 就 可 以 求 得 右 腿 的 重量 为 20. 6lb。 a 
例 5.4 如 图 5.8 Bran, BERRIA AAR ER R PS eB DL. 
REREH 4b, LMM T BEA 201b, 101b 和 5b mE, P A Bm B3 tE M DAH 
45lb。 请 计算 整个 系统 总 的 合力 ， 以 及 载重 底盘 加 速度 的 大 小 和 方向 。 


5 lb. 
10 Ib. 
20 1b. 
4 Ib. 


图 5.8 fa AA AHL 22 Pe BAe AL (摘自 Le Veau, 1976) 
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R: HAPS AURA EAA CA 39b 的 方向 垂直 向 下 ， 而 滑轮 绳索 上 451b fi 
力 的 方向 则 是 垂直 向 上 ， 于 是 ， 净 合力 就 是 6lb， 其 方向 垂直 向 上 。 根 据 牛 顿 第 二 运 
动 定 律 下 = 一 ma， 其 中 ， 和 是 硅 码 和 底盘 的 质量 之 和 ，a 是 硅 码 和 底盘 的 加 速度 。 将 重 
E 39lb 除 以 重力 加 速度 32. 2ft/s’O ， 可 以 求 得 质量 m 为 1. 21slug9 。 将 这 些 数值 代 
人 方程 a 二 F/m， 就 可 以 求 得 底盘 向 上 的 加 速度 为 4. 96ft/s。 a 


5.4.2 人 机 工程 学 主要 原则 


AMIE (Ergonomics), BIARN Chuman factors)， 是 康复 工程 和 辅助 技术 
设计 中 另 一 个 不 可 缺少 的 部 分 。 在 进行 辅助 技术 设计 时 ， 尤 其 是 设计 工具 、 调 节 器 、 
电子 器械 、 作 业 和 界面 时 必须 考虑 人 的 行为 、 能 力 、 限 制 条 件 等 因素 。 残疾 人 比 正 
常人 更 难以 操作 设计 欠 佳 的 辅助 器 械 。 下 面 介绍 一 些 与 康复 工程 关系 特别 密切 的 人 
机 工程 学 原则 。 

正 兢 体位 原则 

如 果 体 位 或 者 支撑 不 正确 ,那么 ， 丧 失 保持 稳定 奢 势 能 力 的 残疾 人 ， 在 重力 作 
用 下 ， 其 形体 畸变 和 功能 限制 会 加 重 。 例 如 ， 如 果 
手臂 丧失 正确 的 支持 力 ， 那 么 ， 即 使 操作 放大 了 的 一 支持 
键盘 都 会 很 慢 且 易 出 错 。 人 体 躯 二 上 部 稳定 性 的 均 / 

失 也 会 限制 手臂 的 功能 ， 因 为 躯干 对 人 体 具 有 支撑 
作用 。 

在 辅助 技术 的 每 个 设计 阶段 ， 不 论 计划 使 用 何 
种 辅助 技术 ， 康 复工 程 师 都 必须 确保 人 体 的 躯干 、 
腰部 、 后 背 、 腿 和 手臂 始终 具有 必要 的 支撑 和 稳定 
( 见 图 5.9)。 如 果 体 位 的 支撑 是 个 癌 题 ， 那 么 ， 在 UE 
设计 初期 就 应 该 咨询 理疗 师 或 者 熟悉 病人 情况 的 职 
业 治疗 人 员 。 表 5.5 列 出 了 需要 考虑 坐姿 和 体位 的 ”图 5.9 正确 体位 的 坐 具 调整 器 






骨盆 引导 和 
// micis 


外 展 肌 支持 








常见 残疾 人 状况 。 (摘自 Church 和 Glennen, 1992) 
45.5 需要 考虑 坐姿 和 体位 的 残疾 人 状况 (摘自 Galvin 和 Scherer (1996) 第 66 页 ) 
病人 状况 特 d 坐姿 问题 
WA ESE 非 进行 性 神经 肌肉 损伤 
肌 张 力 过 高 型 固定 性 畸变 、 活 动 减弱 、 畸 形 矫正 畸形 、 正 直 体 位 、 降 低 肌 张力 
肌 张 力 过 低 型 半 脱 位 、 活 动 减弱 、 关 节 活 动 提供 正直 体位 的 支撑 ， 增 强 肌 
过 度 肉 的 控制 力 
手足 徐 动 型 活动 过 度 、 稳 定性 减弱 提供 稳定 支撑 ， 但 允许 可 控 的 
| | 功能 性 活动 000 








Q  1ft/s? —0. 3048m/s? , 
O slug 是 质量 单位 ， 它 表示 在 1b 重 的 力作 用 下 产生 1ft/s? 的 加 速度 时 的 质量 。 一 一 译 者 注 
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〈 续 ) 
病人 状况 Ho d 坐姿 问题 

肌 营养 不 良 症 进行 性 神经 肌肉 疾病 

Duchenne 型 肌 营 养 不 从 近 端 至 远 端 丧 失 肌 肉 控制 提供 稳定 的 坐 具 ， 使 病人 能 够 
良 症 找到 平衡 点 

多 发 性 硬化 症 恶化 与 缓解 反复 发 生 设计 较 灵 活 的 系统 以 适应 需求 
— FER MIG» — Mb nk E TERMES 减少 压迫 风险 ， 人 允许 完好 的 上 

缺失 ， 造 成 感 党 减弱 或 形 失 肢 和 头 部 的 控制 


疹 髓 受 损 ， 受 伤 部 位 以 下 的 功能 
完全 或 者 部 分 丧失 ， 稳 定之 后 属于 | MRR, RARE 



































Tn s doti. aka s ade. | 能 性 活动 
| SIRERUHABEHNPHAHE UU 
骨 脆 病 、 结 缔 组 织 疾病 、 功 能 
RADR 范围 受到 限制 、 多 重 骨折 提供 保护 
erT 固定 或 者 定形 用 支架 固定 或 者 用 禾 形 器 定形 
六 量程 度 到 决 于 中 枢 神 经 系统 | 能 改善 性 康复 过 程 ， 建 立 灵 
创伤 性 脑 损伤 的 损伤 ， 可 能 导致 认 知 障碍 ， 稳 | oam ETERRA 
定之 后 是 非 进行 性 损伤 Ser A 
ELAM, Bm | BRERA REM, KS, 
老年 人 普通 和 老龄 化 。 | 和， 体力 减弱 ， 大 小 便 失禁 BREE 
例如 ， 患 有 脑瘫 的 老年 病人 可 , " 
残疾 人 老龄 化 EA A MEEA MERE, ZERE 
解剖 控制 部 位 原则 


由 于 辅助 设备 必须 在 使 用 者 的 指令 控制 下 才能 运行 ， 因 此 ， 使 用 者 必须 能 够 通 
过 明确 的 、 意 志 控制 下 的 动作 来 可 靠 地 表明 自己 的 意愿 。 现 在 ， 利 用 已 有 的 各 种 各 
样 的 开关 和 传感器 ， 可 以 选用 残疾 人 身体 上 能 够 给 出 可 靠 的 控制 信息 的 任何 部 位 作 
为 辅助 技术 的 解剖 控制 部 位 。 一 旦 最 佳 部 位 选 定 之 后 ， 利 用 各 种 传感器 、 开 关 、 操 
纵 杆 和 键盘 等 就 可 以 设计 合适 的 界面 接口 。 除 了 手指 、 肘 、 肩 膀 和 膝盖 等 比较 明显 
的 控制 部 位 以 外 ， 有 些 细 微 的 动作 ， 如 扬 周 、 纳 紧 某 块 特定 的 肌肉 等 ， 也 都 可 以 作 
为 辅助 设备 的 控制 信号 。 一 般 地 ， 应 该 对 多 个 有 希望 采纳 的 控制 部 位 进行 定量 分 析 ， 
比较 其 控制 动作 的 相对 速度 、 可 靠 性 、 特 异性 以 及 重复 性 。 如 果 用 仿制 模型 、 秒 表 、 
卷 尺 和 摄像 机 现场 测试 一 下 ， 那 么 对 于 采集 各 种 性 能 数据 就 会 很 有 帮助 。 

假如 残疾 人 的 身体 条 件 无 法 做 到 从 一 组 给 定 的 选项 中 直接 选择 某 一 项 ， 那么 ， 
通常 可 以 用 某 个 解剖 部 位 控制 的 单 开关 激活 方式 与 自动 扫 措 相 结合 的 方法 来 实现 选 
择 。 其 中 一 种 扫描 方式 是 行 - 列 扫描 ， 也 就 是 各 个 选项 排列 成 一 个 阵列 ， 按 照 从 上 至 
下 的 顺序 逐 行 依次 闪 亮 ， 当 包含 所 需 选 项 的 行 闪 亮 时 ， 使 用 者 按 一 下 开关 选中 该 行 ; 
然后 该 行 所 包含 的 选项 再 从 左 至 右 闪 亮 ， 直 到 所 需 选 项 办 亮 时 ,第 二 次 按 下 开关 即 
可 选 定 。 例 如 ， 二 维 字母 阵列 的 行 一 列 扫描 选择 方式 可 以 用 于 编辑 语句 ， 其 编辑 速 
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床 与 字母 在 阵列 中 的 排列 位 置 有 关 。 以 下 例 5.5 介绍 了 两 种 常用 的 字母 排列 方式 ， 
即 按 字 母 顺序 排列 的 方式 和 按 字母 出 现 频率 排列 的 方式 。 

例 5.5 如 下 表 所 示 ， 有 一 种 辅助 交流 设备 既 可 以 按 字 母 顺 序 排列 的 方式 扫描 ， 
也 可 以 按 字母 出 现 频率 排列 的 方式 扫描 ， 其 行 一 列 扫描 方法 如 下 : 必须 按 动 开 关 两 
次 才能 选中 阵列 中 的 菜 个 字母 :扫描 从 顶 行 开始 ， 每 行 办 亮 的 停留 时 间 是 1. 5s; fT 
扫描 从 左边 开始 ， 每 项 的 停留 时 间 也 是 1. 5s; 每 完成 一 个 字母 选择 之 后 ， 随 即 从 项 
行 开始 重新 扫描 。 假 设 要 编辑 “1 WANT TO GO TO SEA WORLD” 这 个 句子 ,请 
分 别 计算 无 出 错 的 情况 下 上 述 两 种 字母 排列 方式 所 需 的 扫 找 时 间 。 


按 字母 顺序 排列 的 扫描 阵列 
空格 A B C D E F 
G H I J K L M 
N O P Q R S T 
U V Ww X Y Z TH 
IN ER RE AN HE . 
按 字母 出 现 频率 排列 的 扫描 阵列 
空格 E A I L HE Y 
T O S D P AN ER 
N R C F IN ES Q 
H TH M B V X Z 
U Ww G K J ， 


f: 编辑 题 中 给 定 的 句子 所 需 的 时 间 与 选择 句子 中 每 个 字母 和 空格 所 需 的 扫描 
停留 步 数 成 正比 。 选 择 字母 “I” 时 ， 按 字母 顺序 排列 的 扫描 共 需 要 5 步 〈 即 第 2 行 
第 3 列 ); 按 出 现 频 率 排序 的 扫描 也 需要 5 步 《〈 即 第 1 行 第 4 列 )。 插 入 空格 时 ， 两 种 
方式 都 需要 2 步 〈 即 第 1 行 第 1 列 ) 扫描 。 选 择 字 母 “W” 时 ， 两 种 方式 的 扫描 步 数 
也 相同 ， 都 是 7 步 。 而 对 于 字母 “IT”， 按 字母 顺序 排列 的 扫描 需要 10 步 ， 而 按 出 现 
频率 排序 的 扫描 只 需要 3 步 ， 因 此 ， 每 输入 一 个 “T”， 按 频率 排序 的 扫描 方式 要 节 
省 7 步 ， 即 10. 5s 时 间 。 这 样 ， 在 不 出 错 的 情况 下 ， 编 辑 题 中 所 示 句 子 时 ， 按 字母 顺 
序 扫描 方式 共 需 213s 时 间 ， 而 按 频率 排序 扫描 方式 只 需 180s 时 间 。 由 此 可 见 ， 即 使 
对 于 只 包含 7 个 单词 的 短 句 ， 用 频率 排序 方式 也 可 以 节省 30s 时 间 ， 如 果 再 利用 
“AN” 等 双 字母 组 合 代替 单字 母 输入 ， 那 么 就 可 以 节省 更 多 的 时 间 。 a 

简单 直观 操作 原则 

仪器 设备 设计 的 一 个 通用 原则 就 是 操作 要 简单 直观 ， 基 于 电子 器 件 和 计算 机 的 
辅助 技术 设备 更 应 如 此 。 简 单 直观 的 关键 在 于 设备 控制 和 显示 的 兼容 性 和 最 优化 。 
兼容 性 是 指 各 种 控制 动作 和 指示 分 别 与 设备 响应 的 期 望 结 果 相 一 致 的 程度 。 如 果 畏 
助 设备 具有 较 好 的 兼容 性 ， 那 么 ， 设 备 的 使 用 者 就 能 够 学 得 快 、 反 应 快 、 出 错 少 ， 
从 而 提高 用 户 的 满意 度 。 虽 然 人 们 确实 可 以 适应 那些 与 他 们 的 习惯 不 一 致 的 事物 ， 
但 这 是 要 付出 代价 的 ， 例 如 ， 出 错 会 增加 ， 工 作 速 度 会 变 慢 ， 并 且 操 作 时 需要 更 集 
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中 注意 力 。 因此， 康复 工程 师 必 须 了 解 并 遵循 常规 兼容 性 关系 和 人 机 工程 学 的 基本 
指导 方针 ， 例 如 : 

“显示 及 其 相应 的 控制 应 该 具有 一 定 的 物理 相似 性 。 

* 显示 及 其 相应 的 控制 应 该 具有 相似 的 物理 安排 并 具有 指示 和 标记 。 

。 显示 及 其 相应 的 控制 的 移动 方向 应 该 一 致 ， 且 应 该 位 于 同一 个 平面 上 ， 如 转 
盘 应 该 与 旋转 式 显 示 器 相 匹配 ， 而 垂直 滑 杆 应 该 与 垂直 显示 器 匹配 。 

* 开关 或 转盘 的 相对 动作 应 该 与 人 们 日 常 的 操作 习惯 相 一 致 ， 如 向 上 表示 
“ 开 ”、 顺 时 针 旋 转 表 示 增 加 、 刻 度 从 左 至 右 是 增加 的 方向 等 。 

表 5. 6 列 出 了 选择 各 种 显示 器 的 其 他 指导 原则 。 


R5.6 选择 视觉 显示 器 的 基本 指导 原则 
(摘自 Sanders 和 McCormick 的 《工程 与 设计 中 的 人 因 学 》 第 7 版 ，1993) 










显示 内 容 显示 方式 选择 








允许、 禁止 ; JA 
动 、 停 止 ; 开 、 关 


可 以 清楚 地 表达 开 或 
关 的 状态 
















灯 





容易 看 见 ， 可 以 用 间 


识别 标志 隔 、 颜 色 、 位 置 、 闪 烁 频 















































率 等 进行 编码 ， 在 仪器 面 SS 
板 上 也 可 以 用 标签 指示 T 
引入 注目 ， 如 果 亮 度 d 
ES Rub. wwe Ab ik fe B ~ 
< —O 
RUSSURN 为 了 醒目 ， 可 以 用 闪烁 ZI 
方式 显示 
文字 指示 (如 操 rena 简单 的 动作 指示 ， 可 [RELEASE | 
作 顺 序 等 ) T 以 节省 决策 时 间 
. 只 显示 二 个 数值 ， 因 
准确 的 数量 数字 计数 器 kk. MAT ay aada 
0 
从 指针 的 位 置 可 以 快 Aer 0 
E 30, 70 
大 概 数 量 “aes 速 获 得 大 概 的 数量 信息 30 80 
° 及 其 相对 变化 率 信息 10% 790 
5 
分 档 量化 固定 刻度 盘 上 的 | ”控制 与 显示 动作 之 间 4 
指针 移动 具有 自然 的 关系 
固定 标志 上 的 单 
ti ag, 
BRER SUR maa n, FARENE AT 
光标 纠正 
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显示 方式 选择 





飞行 器 姿态 






式 位 置 显 示 间 的 关系 





指示 器 的 适宜 性 原则 

在 设计 传递 信息 的 指示 器 时 ， 人 体感 觉 通 道 的 选择 有 时 已 有 定论 ， 比 如 为 视 障 
病人 设计 报警 指示 时 就 是 如 此 。 不 过 ， 如 果 需 要 选择 ， 那 么 康复 工程 师 必须 根据 所 
需 传 递 的 信息 类 型 ， 充 分 利用 优 于 其 他 方式 的 某 种 感觉 通道 的 优势 。 例 如 ， 在 接受 
报警 信息 时 ， 听 觉 往 往 优 于 视觉 ， 因 为 听觉 容易 吸引 人 的 注意 力 。 表 5.7 广泛 比较 
了 听觉 和 视觉 信息 传递 各 自 的 特点 。 


45.7 了 听觉 与 视觉 两 种 信息 传递 方式 的 比较 
(摘自 Saunders 和 McCormick，1993， 第 53 页 表 3-1， 并 作 修 改 ) 








适合 听 党 信息 传递 方式 的 情况 适合 视觉 信息 传递 方式 的 情况 
信息 简单 信息 复杂 
信息 简短 信息 元 长 
事后 不 需 查阅 信息 事后 可 能 会 查阅 信息 
信息 表示 的 是 事件 发 生 的 时 刻 信息 表示 的 是 空间 位 置 
信息 需要 即刻 响应 信息 不 需要 即刻 响应 
病人 的 视觉 系统 负担 过 重 病人 的 听觉 系统 负担 过 重 
不 在 设备 附近 的 人 也 能 接收 到 信息 只 有 非常 靠近 设备 的 人 才能 接收 到 信息 
给 不 能 阅读 的 人 产生 人 工 语 音 如 果 信 息 包 含 图 像 那 么 就 要 用 视 党 方式 
容错 原则 


康复 工程 学 和 人 因 学 〈 即 人 机 工程 学 ) 都 致力 于 设计 辅助 技术 ， 用 于 扩大 人 体 
的 能 力 ， 并 且 尽 可 能 减少 出 错 。 但 是 ， 无 论 设计 多 么 完美 ， 人 为 错误 总 是 难免 的 。 
因此 ， 在 不 严重 影响 系统 的 性 能 和 安全 性 的 前 提 下 ， 辅 助 设备 必须 具备 一 定 的 容错 
性 。 各 种 错误 大 致 可 以 分 为 遗漏 错误 、 执 行 错误 、 顺 序 错误 以 及 定时 错误 等 
几 类 。 

设计 良好 的 基于 计算 机 的 电子 辅助 设备 必须 具备 下 列 一 种 或 多 种 特性 : 

D 设备 本 身 杜绝 了 犯错 误 的 可 能 性 。 例 如 ， 揪 头 只 能 以 惟一 的 方式 插入 播 座 ， 
设备 能 够 自动 拒绝 不 适当 的 操作 ， 并 给 出 报警 等 。 

2) 设备 能 够 减少 错误 的 发 生 ， 但 并 没有 完全 杜绝 错误 发 生 的 可 能 性 。 例 如 ， 采 
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用 彩色 导线 ， 并 配 以 易于 理解 的 接线 示意 图 ， 方 便 用 户 接线 。 

D 设备 能 够 减少 错误 造成 的 破坏 ， 但 不 能 降低 错误 发 生 的 可 能 性 。 例 如 ， 采 用 
熔 丝 限制 过 大 的 电流 ， 采 用 机 械 制 动 器 限制 超 范围 的 机 械 运 动 和 速度 等 。 

4) 在 菜单 设计 中 包含 “撤销 ”、“ 退 出 "、“ 返 回 ” 等 命令 选项 。 

适应 性 和 灵活 性 原则 

人 机 工程 学 的 一 个 基本 原则 就 是 设备 的 设计 应 该 适应 使 用 者 ， 而 不 是 反 过 来 让 
使 用 者 适应 设备 。 如 果 环 境 变 化 了 ， 或 者 使 用 者 掌握 了 技巧 ， 能 够 更 加 熟练 地 操作 
辅助 设备 了 ， 那 么 ,设备 的 操作 特性 就 必须 能 够 随即 作出 相应 的 调整 。 以 电子 辅助 
交流 设备 为 例 ， 根 据 用 户 的 需求 、 技 能 和 交流 环境 的 变化 ， 其 词汇 库 应 该 能 够 方便 
地 改变 。 单 词 的 选择 方式 和 反馈 方式 也 应 该 具有 灵活 性 ， 例 如 ， 有 时 可 以 直接 选择 
单词 ， 有 时 又 可 以 回 到 简单 的 行 - 列 扫 描 的 间接 选择 方式 。 另 外 ， 设 备 还 应 该 能 够 给 
用 户 提供 听觉 、 视 党 ， 或 者 两 者 结合 的 反馈 指示 。 

心理 年 龄 和 实际 生理 年 龄 相 适 应 的 原则 

如 果 残 疾 人 是 终身 残废 或 者 严重 残疾 ， 那 么 ， 康 复工 程 师 就 必须 考虑 病人 心理 
年 龄 与 实际 生理 年 龄 之 间 的 差别 。 一 般 ， 先 天 性 残疾 病人 由 于 受到 各 种 限制 ， 生 活 
经 历 较 少 ， 常 常 容 易 模 仿 那 些 年 龄 比 自己 小 得 多 的 人 的 反应 和 行为 。 因 此 ， 在 分 析 
和 评估 辅助 技术 问题 时 ， 康 复工 程 师 应 该 首先 确定 服务 对 象 的 心理 年 龄 。 通 过 直接 
观察 或 者 与 家 属 、 老 师 以 及 病人 周围 的 社会 人 员 交 谈 ， 可 以 收集 残疾 人 的 行为 信息 
和 生平 信息 。 

为 儿童 和 老年 人 设计 辅助 设备 时 ， 康 复工 程 师 还 需要 特别 考虑 体能 因素 ， 这 
些 人 处 理 和 记忆 各 种 信息 的 能 力 往往 较 弱 。 例 如 ， 从 长 期 记忆 中 回忆 信息 、 从 多 
种 响应 中 确定 选项 以 及 执行 各 种 正确 的 响应 时 ， 儿 童 和 老人 常常 需要 花费 较 多 的 
时 间 。 研 究 结 果 表 明 ， 在 从 长 期 记忆 中 回忆 信息 、 将 注意 力 从 一 个 作业 转移 到 另 
一 个 作业 以 及 处 理 概 念 、 空 间 和 动作 之 间 的 不 一 致 性 时 ， 老 年 人 的 反应 都 要 慢 
得 多 。 

根据 以 往 的 经 验 ， 在 为 老年 人 设计 辅助 设备 时 ， 应 该 遵守 下 列 指导 方针 : 

1) 增强 指示 信号 ， 如 增 大 声音 、 加 强 亮度 、 加 大 尺寸 等 。 

2) 简化 各 种 控制 和 显示 ， 以 减 小 细节 内 容 可 能 引起 的 混乱 。 

3) 保持 概念 、 空 间 和 动作 之 间 的 高 度 一 致 性 、 也 就 是 使 控制 、 显 示 和 设备 响应 
之 间 保 持 良 好 的 兼容 性 。 

4) 减少 同时 监视 和 响应 多 项 任务 的 需求 。 

5) 在 两 项 响应 任务 之 间 留 有 是 够 的 时 间 间 隔 。 如 有 可 能 ， 就 让 使 用 者 自己 决定 
执行 任务 的 速度 。 

6) 提供 较 长 的 学 习 和 练习 时 间 。 
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5.5 康复 工程 与 辅助 技术 的 实践 


5.5.1 职业 发 展 机 会 


在 尽 可 能 限制 医疗 保健 费用 增长 的 形势 下 ， 人 们 有 理由 提出 疑问 ， 康 复工 程 师 
和 辅助 技师 是 否 还 有 就 业 机 会 。 随 着 人 口 的 不 断 老龄 化 ， 先 天 性 智力 和 生理 发 育 疾 
病 的 儿童 人 数 不 断 增加 ， 近 年 来 国家 立法 的 影响 〈 见 表 5.1)， 以 及 康复 技术 成 功 所 
带 来 的 成 本 效益 的 体现 ， 社 会 对 于 辅助 技术 的 需求 只 会 增加 ， 不 会 减少 。 因 此 ， 臻 
力 于 产品 开发 和 辅助 技术 服务 的 技术 人 员 的 就 业 机 会 将 稳步 增长 。 

20 世纪 80 年 代 早期 ， 康 复工 程 师 和 辅助 技师 的 价值 还 未 受到 广泛 的 重视 ， 当 时 
需要 大 量 宣传 教育 工作 。 如 今 ， 虽 然 这 方面 的 工作 并 没有 完全 结束 ， 但 在 过 去 的 20 
多 年 时 间 里 ， 人 们 的 认识 已 经 有 了 很 大 进步 。 例 如 ， 联 邦 政府 资助 的 加 州 医疗 保险 
MA (Medi-Cal) 现在 就 资助 辅助 交流 设备 的 购买 和 定制 。 很 多 州 政府 都 已 经 将 那些 
能 够 帮助 残疾 人 自立 和 获得 就 业 机 会 的 技术 设备 作为 常规 资助 项 目 。 

目前 康复 工程 师 和 辅助 技师 的 就 业 机 会 包括 : 医院 的 康复 中 心 、 公 立 学 校 、 职 
业 康 复 机 构 、 生 产 厂家 以 及 社区 的 康复 技术 服务 处 等 ， 还 有 单独 的 签约 服务 。 例 如 ， 
1997 年 Virginia 州 康复 服务 部 发 布 的 康复 工程 师 就 业 广告 中 就 有 如 下 职业 说 明 ， 

“为 残疾 人 、 职 员 、 社 区 机 构 和 雇主 提供 工作 场所 和 合理 接纳 方面 的 康复 工程 服 
务 和 技术 支持 ; 管理 、 设 计 、 改 装 并 制造 自 适应 设备 …… 必须 具备 用 于 残疾 人 的 各 
种 技术 的 设计 、 制 造 和 正确 解决 工程 问题 的 知识 和 能 力 。 具 有 相关 设备 和 工具 的 操 
作 技 能 ， 并 能 够 指导 他 人 进行 辅助 设备 的 制作 。 能 够 发 展 与 康复 工程 相关 的 教育 项 
目 。 在 康复 工程 、 机 械 工程 或 者 生物 医学 工程 等 工程 专业 接受 过 正规 训练 , 或 者 具 
备 同 等 资历 .” 

另外 ， 会 告 中 所 述 的 该 职业 的 薪水 和 福利 与 其 他 工程 职业 的 相当 。 在 “康复 管 
理 ” 等 商业 杂志 和 RESNA 新 闻 报 道中 经 常会 出 现 类 似 的 就 业 广告 。 

下 面 以 宾夕法尼亚 州 Malvern 的 Bryn Mawr 康复 中 心 为 例 ， 看 一 下 基于 医院 系 
统 的 康复 中 心 的 就 业 机 会 。 该 中 心 隶属 于 Jefferson 卫生 系统 ， 该 系统 是 多 家 医院 和 
长 期 家 庭 护 理 机构 组 成 的 非 营利 性 组 织 。Bryn Mawr 康复 中 心 提供 康复 工程 和 辅助 
技术 服务 ， 它 有 一 个 老年 人 康复 诊所 ， 专 门 组 织 几 个 相关 部 门 帮助 老年 人 ， 使 他 们 
能 够 在 自己 家 中 生活 更 长 时 间 。 联 邦 政府 医疗 保险 Medicare 支付 该 诊所 为 老年 人 独 
立 生活 进行 的 评估 和 技术 服务 费用 。 该 项 目 之 所 以 能 够 获得 资助 ， 是 因为 保持 老年 
人 的 身体 健康 并 让 他 们 呆 在 自己 家 中 可 以 节省 大 笔 医疗 费用 。 

康复 工程 师 和 辅助 技师 还 可 以 到 必须 遵守 美国 残疾 人 教育 法 (Individuals with 
Disabilities Education Act) 的 学 校 里 工作 。 这 里 ， 他 们 的 工作 是 评估 、 改 装 或 者 定制 
辅助 设备 ， 帮 助教 学 人 员 改 建 课堂 设施 ， 向 资助 机 构 提 出 所 需 的 有 关 教 育 技 术 需 求 。 
在 这 种 工作 环境 中 ， 工 程 师 们 必须 能 够 与 教师 、 家 长 、 学 生 和 学 校 管 理 人 员 等 非 技 
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术 人 员 建 立 良 好 的 共事 关系 。 

还 有 一 个 康复 工程 师 和 辅助 技师 的 就 业 岗 位 是 在 社区 服务 机 构 ， 如 当地 的 脑瘫 
协会 或 者 国家 肢 障 儿童 协会 (National Easter Seals Society) 的 当地 分 会 等 。 通 过 收 
取 服 务 费 用 、 接 受 捐款 和 保险 费 等 各 项 经 费 ， 社 区 服务 中 心 的 康复 工程 服务 在 财政 
上 是 可 行 的 。 这 些 中 心 雇用 辅助 技术 专家 完成 信息 咨询 、 评 估 、 定 制 产 品 改进 和 培 
WEL. 

康复 工程 师 也 可 以 与 客户 单独 签订 合同 ， 或 者 受聘 于 辅助 设备 生产 厂家 。 由 于 
康复 工程 师 懂 得 技术 原理 并 了 解 各 种 残疾 状况 的 本 质 ， 因 此 ， 他 们 可 以 成 为 厂商 与 
消费 者 之 间 的 联系 人 人， 帮助 双方 确定 和 评估 新 产品 。 另 外 ， 成 为 独立 咨询 师 的 康复 
工程 师 也 能 够 给 消费 者 、 资 助 机 构 和 涉及 工伤 赔偿 的 保险 公司 提供 相关 知识 和 可 信 
赖 的 建议 。 这 种 咨询 服务 通常 包括 提供 相关 辅助 技术 的 信息 、 进 行 客户 的 评估 、 评 
定 辅助 设备 的 适用 性 等 。 康 复工 程 师 要 成 为 独立 的 咨询 师 必须 取得 美国 专业 工程 师 
(Professional Engineer, PE 执照 ， 而 且 还 要 通过 下 一 节 将 介绍 的 RESNA 资格 认 
证 。 获 取 专 业 工 程 师 执照 的 第 一 步 通常 是 要 通过 各 州 执 照管 理 委员 会 设立 的 工程 基 
础 考试 (Fundamentals of Engineering Examination) 。 


5.5.2 康复 工程 展望 


康复 工程 作为 一 门 独立 的 学 科 现 在 正 处 于 不 断 成 熟 的 发 展 时 期 ， 它 具有 明确 定 
义 的 应 用 范围 ， 包 括 应 用 新 材料 制造 轮椅 和 假肢 ， 为 提高 残疾 人 的 独立 生活 能 力 和 
就 业 能 力 开发 各 种 辅助 技术 ， 利 用 无 线 通信 技术 和 信息 技术 排除 各 种 障碍 ， 利 用 数 
字 化 技术 和 先进 的 信号 处 理 技 术 开 发 助听器 和 交流 设备 ， 开 发 神经 修复 产品 辅助 手 
部 功能 ， 以 及 呼吸 、 站 立 、 甚 至 行走 。 

自从 1973 年 康复 法 及 其 后 续 的 1992 年 和 1998 年 修改 案 颁 布 以 来 ， 康 复工 程 在 
美国 已 经 被 看 做 值得 许多 政府 机 构 支 持 的 领域 ， 很 多 大 学 都 在 该 领域 开设 了 正式 的 
研究 生 教 育 计 划 。 各 种 公共 和 私营 保险 公司 都 可 以 为 康复 工程 服务 项 目 支付 费用 。 
报纸 和 就 业 公 告 中 经 常 出 现 康复 工程 师 的 招聘 广告 。1990 年 ， 美 国 残 疾 人 法 案 赋予 
残疾 人 人 公民权， 并且 强制 要 求 所 有 雇员 超过 25 名 的 公司 都 合理 接纳 残疾 人 。 目 前 学 
术 刊 物 发 表 的 研究 论文 已 经 涉及 康复 工程 的 所 有 研究 方向 。 对 该 领域 感 兴趣 的 学 生 
也 与 日 俱 增 。 那 么 ， 接 下 来 会 怎样 呢 ? 

根据 近年 的 发 展 状况 ， 未 来 10 年 康复 工程 实践 及 其 研究 和 开发 工作 发 展 的 主流 
趋势 可 能 有 : 


D 美国 将 完善 康复 工程 师 的 资格 认证 体系 。 资 格 认证 是 非 政府 机 构 或 专业 协会 


确认 某 人 在 特定 领域 所 具备 的 知识 和 技能 的 过 程 。RESNA 领导 辅助 技术 提供 人 员 的 
资格 认证 工作 。RESNA 的 专业 康复 工程 师 的 认证 条 件 是 : 申请 人 必须 是 法 律 上 所 谓 
的 注册 专业 工程 师 (PE)， 具 备 康复 技术 所 需 的 相关 工作 经 验 ， 并 通过 一 个 包含 200 
道 选 择 题 的 考试 。 对 于 非 工程 师 人 员 ， 可 以 申请 辅助 技术 技师 (Assistive Technology 
Practitioner, ATP) 或 者 辅助 技术 供 贷 人 (Assistant Technology Supplier, ATS) 的 
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资格 认证 。 本 章 末 尾 有 RESNA 资格 认证 考试 的 考题 示例 。 

2) 康复 技术 工程 师 和 技师 的 教育 和 培训 将 遍及 世界 各 地 。 该 领域 的 非 正 式 国际 
交流 已 经 产生 。RESNA 等 政府 机 构 和 专业 协会 的 倡议 将 促进 这 方面 的 发 展 。 例 如 ， 
美国 教育 部 就 资助 了 北美 和 欧洲 几 所 大 学 的 一 项 培养 康复 工程 师 计 划 ， 该 项 目的 一 
个 间接 目标 就 是 希望 实现 信息 沟通 、 建 立 学 生 和 研究 人 员 之 间 的 正式 交流 。 

3) 各 种 残疾 人 消费 品 的 设计 和 使 用 将 越 来 越 普 遍 。 消 费 品 技术 的 发 展 已 经 给 残 
疾 人 带 来 了 巨大 的 利益 。 例 如 ， 语音 识别 系统 使 行动 不 便 的 病人 可 以 利用 计算 机 与 
家 人 和 外 界 进 行 交 流 。 远 程 通信 使 残疾 人 不 必 到 特定 的 工作 场所 也 能 完成 工作 。 有 
趣 的 是 ， 原 来 为 残疾 人 设计 的 产品 现在 开始 反 过 来 给 大 众 带 来 了 好 处 。 例 如 ， 曾 经 
为 残疾 人 设计 的 大 旋钮 、 橱 柜 把 手 、 便 利 门 、 路 缘 坡 、 闭 路 字幕 电视 、 大 显示 屏 等 ， 
现在 已 成 为 人 人 欢迎 的 产品 。 未 来 ， 随 着 老龄 人 口 和 残疾 人 口 的 增加 ， 这 种 有 利于 
大 众 使 用 的 产品 将 越 来 越 普 及 。 产 品 的 可 交换 性 、 部 件 模块 化 、 用 户 界 面 友好 等 通 
用 的 产品 设计 原则 将 不 断 推广 。 

4) 人 机 工程 学 在 康复 工程 中 的 作用 将 越 来 越 显 著 。 为 残疾 人 设计 产品 时 ， 人 机 
关系 和 人 体 因素 至 关 重 要 ， 常 常 决定 了 产品 的 成 败 。 基 于 此 认识 ，1994 年 9 月 
(IEEE 康复 工程 汇 刊 》 出 版 了 “康复 人 机 工程 学 与 人 因 学 ”专刊 。 人 因 学 与 人 机 工 
程 学 协会 还 专门 设立 了 的 “医疗 系统 与 康复 工程 ”分 会 。 在 今后 10 年 里 ， 越 来 越 多 
的 康复 工程 培训 项 目 将 提供 人 机 工程 学 与 人 因 学 课程 。 康 复工 程 师 将 普遍 认识 和 重 
视 人 体 因素 ， 他 们 为 残疾 人 设计 的 各 种 特殊 产品 都 将 结合 人 体 因 素 。 

5) 有 关 康 复工 程 服务 的 成 本 与 效益 分 析 将 势 在 必 行 。 在 医疗 领域 ， 控 制 成 本 和 
提高 效率 已 经 成 为 人 人 关心 的 问题 。 联 邦 政 府 不 久 就 会 要 求 进行 有 关 康 复工 程 师 和 
辅助 技师 工作 的 经 济 模式 与 社会 效益 的 分 析 。 卫 生 保 健 机 构 和 医疗 管理 组 织 将 不 再 
只 根据 零散 的 报告 来 审定 对 于 康复 工程 与 辅助 技术 的 资助 (Gelderbom 和 de Witte, 
2002; Andrich，2002)。 基 金 资 助 机 构 下 一 步 很 可 能 将 主要 倡导 公正 的 研究 人 员 在 康 
复工 程 领域 的 定量 化 的 纵向 深入 研究 。 

6) 有 关 部 门将 建立 各 类 辅助 设备 的 质量 保证 标准 和 性 能 标准 。 随 着 康复 工程 和 
辅助 设备 服务 费用 的 增加 ， 毫 无 疑问 需要 客观 的 质量 保证 和 技术 水 平 评价 标准 。 例 
如 ，RESNA 和 美国 国家 标准 学 会 C American National Standards Institute) 正在 联合 
建立 轮椅 标准 委员 会 ， 辅 助 技术 服务 提供 人 员 和 供应 商 的 资格 认证 工作 也 正在 展开 。 

T) 无 线 技术 的 应 用 将 极 大 地 增强 残疾 人 的 独立 生活 能 力 。 例 如 ， 全 球 定位 系 
统 、 互 联网 地 图 、 手 机 三 角 基 站 定位 、 无 处 不 在 的 无 线 电 频 率 识 别 标签 等 导航 辅助 
设备 ， 将 使 言 人 在 室内 、 室 外 都 可 以 像 正 常人 一 样 方便 地 行走 。 无 线 技 术 还 可 以 在 
日 常生 活 中 帮助 智障 病人 。 例 如 ， 提 醒 器 、 跟 踪 器 、 游 走 器 以 及 个 人 资料 携带 器 等 
都 可 以 帮助 病人 记 住 约会 和 服药 时 间 、 确 定 自己 所 处 的 位 置 、 按 照常 用 指令 行事 或 
者 寻求 援助 等 。 

8) 科学 技术 将 成 为 功能 强大 的 补偿 器 ， 它 可 以 补偿 残疾 人 在 操作 、 定 位 、 行 走 
和 交流 方面 遇 到 的 限制 。 在 未 来 20 年 里 ， 康 复工 程 师 将 利用 科技 手段 使 残疾 人 能 够 
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坐 在 核能 动力 轮椅 上 ， 通 过 轮椅 上 安装 的 基于 互联 网 的 语音 控制 无 线 计算 机 工作 站 ， 
实现 数据 与 信息 操作 ， 遇 控 系统 的 工作 模式 。 残 疾 人 将 不 必 每 天 坐车 去 上 班 ， 他 们 
可 以 在 家 里 适合 自己 的 特殊 环境 中 工作 ， 并 可 以 利用 辅助 技术 拓展 自身 的 能 力 。 例 
如 ， 强 大 的 语音 识别 系统 可 以 将 病人 发 音 困难 的 模糊 不 清 的 语言 实时 地 自动 识别 并 
转化 为 清晰 的 语言 。 在 如 今 科 学 技术 突飞猛进 的 形势 下 ， 这 些 未 来 的 辅助 设备 并 不 
仅仅 是 梦想 ， 而 只 是 可 以 预计 的 现实 的 延伸 。 

有 志 于 于 复工 和 与 畏 有 技术 研究 和 开发 的 学 生 们 | 在 完成 正规 训练 之 后 ， 将 为 
加 速 实现 上 述 梦 想 作 出 贡献 。 不 过 ， 未 来 康复 工程 师 的 总 体 职责 并 不 会 改变 ， 他 们 
仍然 要 评估 病人 的 需求 和 限制 条 件 ， 应 用 本 章 所 介绍 的 各 种 原则 来 设计 、 改 装 和 制 
造 辅助 设备 。 


a 题 


就 像 本 章 所 述 的 各 种 工程 设计 过 程 一 样 ， 回 答 下 列 问题 时 ， 读 者 可 能 需要 查找 
本 教材 以 外 的 资料 。 建 议 参 考 本 章 末 尾 的 推荐 阅读 资料 ， 也 可 以 利用 互联 网 查找 所 
需 信息 。 

l. 康复 工程 和 辅助 技术 领域 深 受 美国 联邦 政府 立法 的 影响 ， 请 阐述 政 府 立法 对 
于 康复 工程 技术 人 员 以 及 辅助 技术 市 场 的 发 展 所 产生 的 影响 ， 并 举例 说 明 。 

2. 假设 你 是 在 学 校 工 作 的 康复 工程 师 ， 有 位 教师 要 求 你 为 一 名 二 年 级 的 8 岁 女 
生 设 计 并 制作 一 种 器 具 ， 使 她 能 够 对 课堂 提问 作出 响应 或 者 提出 自己 的 请 求 。 该 女 
生 坐 电动 轮椅 ， 患 有 多 重 残疾 ， 上 上肢 不 能 做 什么 动作 ， 说 话 也 表达 不 清 。 请 列 出 一 
份 定 性 和 定量 问题 分 析 清 单 ， 并 给 这 种 信号 发 生 装 置 设 定 一 套 性 能 指标 。 

3. 假如 需要 设计 一 种 语音 输出 示波器 ， 用 于 视力 受 损 电子 工程 专业 学 生 的 运算 
放大 器 实验 ， 请 问 这 种 示波器 需要 具备 哪些 特性 ? 请 列 出 其 性 能 指标 。 

4. 假设 需要 设计 一 种 安装 在 手动 轮椅 上 的 可 折 笃 膝 上 台 板 ， 请 写 出 其 性 能 指标 。 
提示 ， 可 以 从 以 下 儿 方 面 考虑 : 台 板 的 最 大 和 最 小 尺寸 范围 应 该 为 多 少 ? CREEK 
受 多 少 重量 ? 加 上 台 板 后 会 增强 还 是 减弱 轮椅 使 用 者 的 独立 性 ? 台 板 应 该 采用 什么 
材料 制作 ? 

5. 请 给 例 5. 1 所 述 的 安装 在 电动 轮椅 上 的 下 肢 升降 器 画 一 张 草图 ， 画 出 这 种 轮 
ey AA PS As LS. 

6. 请 查找 符合 下 列 性 能 指标 的 电子 交流 产品 : 语音 输出 ， 印 有 图 标的 薄膜 式 键 
盘 ， 便 携 式 ， 重 量 不 超过 7. 5lb， 厚 度 小 于 2. 5in， 尺 寸 不 大 于 标准 三 孔 活 页 夹 ， 并 且 
能 够 根据 用 户 的 要 求 快 速 更 改 常 用 的 词语 。 提 示 : 可 以 查询 “The Closing the Gap 
Product Directory" 和 “Cooperative Electronic Library on Disability” 等 产品 目录 ， 后 
者 在 美国 Madison 的 Wisconsin 大 学 的 Trace 研究 发 展 中 心 (Trace Research and De- 
velopment Center) 网 站 上 可 以 找到 。 

7. 残疾 人 的 残疾 情况 和 能 力 通常 取决 于 其 医学 上 的 生理 状况 。 


第 5 章 康复 工程 与 辅助 技术 189 





a) 患 有 C5-C6 BBLS BEI (Spinal Cord Injury, SCD 的 病人 具有 怎样 的 运动 
和 感觉 能 力 和 限制 ? 

b) 患 有 多 发 性 硬化 症 的 病人 的 运动 和 感觉 能 力 和 限制 又 如 何 ? 并 请 比较 这 两 类 
病人 的 预后 情况 。 

8. 便携 式 电子 辅助 设备 必须 用 电池 供电 。 请 根据 你 所 学 过 的 有 关 技 术 手 册 和 电 
池 产 品 手册 ， 比 较 一 次 性 碱 性 电池 和 可 充电 的 锂电 池 的 优点 和 缺点 。 请 分 析 它 们 的 
电池 容量 、 重 量 和 充电 电路 等 技术 问题 ， 还 有 成 本 问题 ， 以 及 使 用 者 的 爱好 、 电 池 
装 错 和 充电 器 误 用 的 潜在 风险 、 用 户 的 便利 等 使 用 问题 。 

9. 假设 有 位 截瘫 的 年 轻 人 想 重 新 滑雪 、 驾 驶 帆船 、 打 高 尔 夫 球 。 请 分 别 给 每 种 
运动 列 出 4~5 种 可 能 需要 的 运动 器 具 改 装 方案 ， 并 画 出 草图 。 

10. 有 位 患 有 肌 营 养 不 良 症 的 21 岁 女 性 病人 希望 通过 辅助 设备 使 用 计算 机 、 进 
行 写作 、 使 用 电子 数据 表 、 玩 计算 机 游戏 等 。 除 了 手腕 和 手指 有 一 些 运 动能 力 以 外 ， 
她 的 四 肢 几 乎 都 不 能 动 。 她 的 左手 大 约 能 够 伸展 6in 距离 ， 右 手 能 够 伸展 2in ER, 
两 只 手 一 共 能 够 伸展 8in 范围 。 如 果 将 手腕 托 住 ， 那 么 ， 她 两 只 手 的 食指 就 都 能 够 很 
好 地 控制 。 请 根据 这 些 情 况 画 出 她 双手 能 够 达到 的 工作 范围 ， 并 说 明 她 的 标准 计算 
机 键盘 或 者 缩小 的 键盘 需要 进行 哪些 改装 。 其 他 有 关 资 料 请 查询 “The Closing the 
Gap Product Directory" 和 “Cooperative Electronic Library on Disability”， 以 及 本 章 
末尾 所 列 的 推荐 阅读 资料 。 

11. 计算 机 的 用 户 界面 主要 有 两 种 ， 一 是 UNIX 等 操作 系统 使 用 的 命令 行 界面 
(Command Line Interface，CLI)， 二 是 Windows XP 或 者 苹果 OS X 等 操作 系统 使 用 
的 图 形 用 户 界 面 (Graphical User Interface，GUI)。 对 于 行动 不 便 的 残疾 人 而 言 ， 两 
种 界面 各 有 优 缺 点 。 请 比较 CLI 和 GUI 的 优点 和 缺点 ， 并 说 明 在 什么 情况 下 、 对 何 
种 残疾 人 CLI 优 于 GUI? 

12. 辅 惑 交流 设备 是 一 类 主要 的 辅助 设备 。 请 描 
述 文本 转换 成 语音 的 过 程 中 需要 哪些 电子 数据 处 理 
步 双 ， 如 何 利用 个 人 计算 机 的 先进 技术 提高 转换 速 
度 ， 并 使 语音 输出 更 加 通 真 ? 

13. 在 例 5.3 中 ， 如 果 此 人 将 双 腿 同时 垂直 竖 
E. ADA lin, 那么 , 秤 的 第 二 次 读数 S He 
多 少 ? 

14. 在 例 5.4 中 ， 如 果 硅 码 以 1.5ft/s 的 加 速度 
PY, 那么 ， 施 加 在 滑轮 上 的 拉力 是 络 少 ? 

15. 如 图 5.10 所 示 ， 某 人 手 上 托 着 25lb 重 物 ， 
38 I S] poc 5 EAR qu] B BBA lin. JE 
的 作用 力 方 向 与 前 辟 呈 90f8, AMER ABBR — 图 5.10 肘 部 届 肌 锻炼 时 
关节 2in, 前臂 重量 为 4. 41b; 请 问 此 时 届 肌 需要 产 肘 关节 的 静态 作用 力 
生 多 大 的 收缩 力 。 提 示 : 利用 静 力 学 平衡 方程 (摘自 Le Veau,1976) 
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2F,= F,= XM=0, 

16. 如 图 5.11 所 示 ， 当 体重 为 200lb 的 人 单 腿 站 立时 ， 他 的 股骨 头 承受 的 作用 力 
是 多 少 ? 提示 : AAR EG BDF, = DF, = 9M==0， 并 结合 图 5. 11 Bm 
骨骼 受 力图 进行 分 析 。 








200 bf 200 D 


Ej 5.11 单 腿 站 立时 股骨 头 承受 的 压力 情况 (摘自 Le Veau, 1976) 


17. 在 静止 或 者 匀速 运动 状态 下 ， 如 果 
轮椅 和 乘坐 者 整体 的 重心 (Center of Gravi- 
ty, CG) 在 垂直 方向 上 的 投影 落 在 后 轮 与 
斜坡 接触 点 之 后 ， 那 么 ， 轮 椅 就 会 向 后 翻 
倒 ， 如 图 5. 12 所 示 ， 向 后 翻 倒 的 临界 角 和 
取决 于 CG 与 轮椅 后 轮 车 轴 之 间 的 水 平 距 离 
d MEHER dzo 

a) 请 利用 静 力 学 方法 推导 &、 呈 和 d 
之 间 的 关系 式 。 

b) 应 用 图 5.7 所 示 的 平板 法 设计 一 种 ”图 5.12 轮椅 将 向 后 翻 倒 时 的 临界 状态 
确定 di 的 方法 。 注 ， 当 CG 在 垂直 方向 上 的 投影 藩 在 后 轮 与 

oO 假设 对 于 形体 完整 的 人 dm d, ie 斜坡 接触 点 之 后 时 ， 轮 椅 就 会 向 后 翻 倒 di Á 
均值 分 别 为 13cm 和 24cm, 那么 ， 4. 应 为 Szeto 和 White，1983)。 

多 少 ? 
d SURFACE SA, MA SE. BRA, dd d; 将 如 何 变 化 ? 6, X. 
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会 如 何 变化 ? 

18. 请 分 析 图 5. 13 所 示 的 静 力 学 状态 ， 并 使 用 图 中 的 数据 推导 轮椅 向 前 翻 倒 的 
临界 角 和 .的 方程 。 假 设 d 和 d; 的 值 与 习题 17 相同 ， d, fl d; 的 平均 值 分 别 为 27cm 和 
49cm， 那 么 ，4 的 值 为 多 少 ? HH, d Ald, 25 CG 与 后 轮 车 轴 之 间 的 水 平和 垂直 
EB., d d AIA CG 与 前 脚轮 轴 心 之 间 的 水 平和 垂直 上 距离 。 








图 5.13 轮椅 将 向 前 翻 倒 时 的 临界 状态 
注 ， 当 CG 在 垂直 方向 上 的 投影 落 在 前 脚轮 与 斜面 接触 点 
之 前 时 ， 轮 椅 就 会 向 前 翻 倒 (摘自 Szeto 和 White. 1983), 


19. 只 有 头 部 可 以 控制 的 残疾 人 可 以 用 Prentke Romich 公司 (Prentke Romich 
Co.» Wooster, OH) 的 产品 HeadMaster 来 操作 计算 机 。HeadMaster 模仿 鼠标 输入 
信和 号 的 工作 原理 ， 它 由 一 个 通过 导线 与 计算 机 相连 的 头套 构成 。 头 套 上 有 一 个 传 感 
器 ， 可 以 检测 头 部 运动 ， 并 将 此 运动 转化 为 类 似 于 鼠标 移动 的 二 维 信和 号。 头套 上 还 
有 一 个 吹 吸 式 的 气动 开关 ， 相 当 于 鼠标 的 按键 。 请 根据 这 些 有 关 HeadMaster 的 介 
绍 ， 画 出 该 设备 的 工作 原理 框图 ， 以 及 所 需 的 基本 器 件 ， 包 括 超 声 信和 号 源 、 检 测 器 、 
定时 器 、 信 和 号 处 理 器 等 。 


20. 请 根据 表 5. 8 一 表 5. 10 所 列 字母 使 用 频率 的 数据 ， 设 计 一 个 用 于 交流 设备 ， 


行 - 列 扫描 的 优化 字母 阵列 。 行 - 列 扫描 时 ， 先 从 上 至 下 逐 行 点 亮 字 母 阵列 的 每 一 行 ， 
当 内 亮 的 行 包含 所 需 字母 时 ， 用 户 按 下 开关 选择 该 行 ， 然 后 再 在 所 选 行 中 从 左 至 右 
进行 扫描 ， 当 所 需 字 母 内 亮 时 ， 用 户 再 按 一 次 开关 。 这样， 第 一 次 按 下 开关 选择 的 
是 行 ， 第 二 次 按 下 开关 选择 的 是 列 。 提 示 : 将 最 常用 的 字母 排 在 最 先 扫描 到 的 位 置 。 
请 参考 例题 5. 5。 
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表 5.8 英文 课本 10000 个 字母 中 单字 母 出 现 频 率 的 统计 数据 (摘自 Webster 等 人 ，1985) 


E=1231 
T=959 
A=805 
O=794 
N=719 
I=718 
S=659 
R=603 
H=514 


L=403 
D= 365 
C= 320 
U=310 
P= 229 
F= 228 
M=225 
W= 203 
Y—188 





B=162 
G=161 
V=93 
K=52 
Q=20 
X=20 
J=10 
Z=9 





R59 英文 课本 25000 个 字母 中 常用 双 字 母 和 三 字母 组 合 的 出 现 频率 统计 数据 
(摘自 Webster 等 人 ，1985) 











双 字 母 组 合 
TH 一 1582 HE 一 542 ON=420 NT=337 RA=275 
IN=784 EN 一 511 OU=361 HI=330 RO=275 
ER 一 667 TI=510 IT=356 VE=321 LI 一 273 
RE 一 625 TE 一 492 ES 一 343 CO=296 10— 270 
AN=542 AT=440 OR=339 DE=275 
三 字母 组 合 
THE 一 1182 ERE 一 173 HAT=138 NCE=113 MAN=01 
ING=356 HER=170 ERS=135 ALL=111 RED= 101 
AND=284 ATE=165 HIS=130 EVE=111 THI= 100 
ION= 252 VER= 159 RES= 125 ITH=111 IVE=96 
ENT=246 TER=157 ILL=118 TED=110 
FOR=246 THA=155 ARE=117 AIN=108 
TIO= 188 ATI=148 CON=114 EST=106 


3&9 5.10 英文 课本 242432 个 单词 中 常用 单词 出 现 频率 的 统计 数据 
(摘自 Webster 等 人 ，1985) 


THE= 15568 FOR= 1869 
OF=9757 AS= 1853 
AND= 7638 WITH 71849 
'TO-— 5739 WAS=1761 
A=5074 HIS=1732 
IN= 4312 HE= 1721 
THAT=3017 BE=1535 
IS=2509 NOT= 1496 
1—2292 BY 一 1392 
II 一 2255 BUT= 1379 


HAVE=1344 
YOU = 1336 
WHICH=1291 
ARE=1222 
ON= 1155 
OR= 1101 
HER= 1093 
HAD= 1062 
AT- 1053 
FROM= 1039 


THIS= 1021 
MY 一 963 
THEY 一 959 
ALL=881 
THEIR=824 
AN=789 
SHE=775 
HAS=753 
WHERE=753 
ME=752 


21. 电子 导 讶 犬 是 盲人 行走 的 电子 辅助 设备 。 请 列 出 这 种 设备 应 该 具备 的 特殊 功 
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能 和 信息 处 理 步 骤 ， 尽 可 能 给 出 细节 并 了 予以 说 明 。 提 示 ， 可 以 考虑 障碍 物 检测 、 信 
息 指示 、 自 我 驱动 系统 、 惯 性 制导 、 路 线 记 忆 、 电 源 等 问题 。 

22. 用 户 通 过 视觉 活动 从 给 定 的 一 组 选项 中 作出 正确 的 选择 ， 这 是 很 多 辅助 设备 
的 基础 。 其 中 的 视觉 活动 有 视觉 追踪 和 视觉 扫描 两 种 ， 请 根据 动 眼 机 制 分 析 这 两 种 
视觉 活动 之 间 的 差别 。 

23. 根据 表 5. 7 的 分 析 ， 下 列 情况 分 别 适 于 使 用 哪 种 语音 合成 技术 ， 能 够 给 会 拼 
写 的 病人 提供 无 限 词汇 量 的 辅助 交流 系统 ; 能 够 给 盲人 朗读 整个 计算 机 屏幕 上 所 显 
示 内 容 的 语音 输出 系统 ， 给 只 需要 有 限 词 汇 量 的 女孩 设计 的 辅助 交流 系统 ; 环境 控 
制 设 备 的 语音 反馈 系统 ， 可 以 返回 单个 单词 命令 ， 如“ 开 ”、“ 关 ”、“ 灯 ”、“ 床 ”、 
“电视 ”和 “窗帘 ”等 。 请 解释 并 论证 你 的 答案 。 

24. 严重 视觉 受 损 病人 安全 且 独 立 的 行走 至 今 仍然 是 一 个 难题 。 为 了 减少 这 些 病 
人 对 导 盲 犬 和 明 眼 人 的 依赖 性 ， 人 们 开发 了 各 种 使 用 全 球 定位 系统 (Global Positio- 
ning System，GPS) 接收 器 的 便携 式 导 航 辅 助 系统 ， 并 且 已 经 面市 。 

a) 请 在 互联 网 上 搜索 基于 GPS 的 盲人 便携 式 导 航 辅助 产品 ， 并 回答 以 下 问题 ; 
GPS 的 工作 原理 是 什么 ? 在 任何 地 方 都 能 够 可 靠 地 接收 GPS 信和 号 吗 ? GPS 信和 号 的 分 
PRA SE? 这 种 分 辨 率 水 平 是 否 足 以 找到 建筑 物 的 人 口 ? 当 GPS 信号 丢失 时 ， 航 
迹 推 算 和 惯性 制导 是 否 能 起 作用 ? 

b) 请 阐述 理想 便携 式 盲 人 导航 系统 所 需 的 各 种 操作 功能 。 可 以 考虑 用 户 界面 、 
输入 输出 需要 、 产 品 零 售 价格 等 问题 ， 并 列举 所 需 考虑 的 人 机 工程 学 设计 问题 。 


RESNA 辅助 技术 资格 认证 考试 选择 题 样题 


1. 下 列 哪些 能 力 是 建立 娴熟 的 上 肢 运 动 所 必需 的 ? 

a. 站 姿 的 平衡 反应 ; 

b. 跨越 中 线 的 能 力 ; 

c. 和 良好 的 躯干 和 头 部 姿势 控制 能 力 ; 

d. 手指 抓 握 能 力 。 

2. EMRA Duchenne 肌 营 养 不 良 症 的 12 岁 男孩 准备 接受 行走 辅助 系统 ， 临 床 
医生 注意 到 他 的 躯干 向 左 侧 弯曲 ， 那 么 ， 下 一 步 首先 应 该 确定 的 是 该 病人 是 否 患 有 : 
Ras 
. HIER 
. 左 侧 虚弱 ; 

SH HU. 

. 培训 和 指导 辅助 技术 设备 使 用 的 最 合适 的 场所 是 : 
没有 干扰 的 安静 地 方 ; 

使 用 者 的 家 中 ; 

. 设备 将 使 用 的 环境 ， 

. 可 以 找到 多 位 临床 医生 的 培训 中 心 。 


> 


En Tween 
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4. BA C4-C5 四 肢 竣 疾 的 建筑 师 想 利用 计算 机 辅助 设计 系统 (CAD) 重新 开展 
工作 ， 那 么 ， 首 先 要 确定 该 用 户 可 以 使 用 下 列 哪 种 工具 ? 
， 口 控 操 纵 杆 ; 
. REB PE HIF; 
. 鼠标 输入 替代 物 ; 
吹 吸 开关 。 
根据 残疾 人 教育 法 ， 辅 助 技术 设备 的 定义 是 : 
,能 够 增强 人 体 功 能 的 设备 ; 
能 够 改善 行走 或 者 交流 的 设备 ; 
能 够 补偿 身体 或 感觉 功能 损伤 的 设备 ; 
耐用 的 医疗 设备 。 
. 临床 医生 的 医疗 报告 中 除了 诊断 信息 以 外 还 必须 包括 
. 辅助 技术 所 需 费 用 ， 
病人 的 预后 ; 
病人 的 活动 能 力 ; 
病人 的 肌 张 力 。 
. 塑料 是 大 小 便 失 禁 病 人 坐 具 的 理想 材料 ， 这 是 因为 这 种 材料 : 
重量 轻 ; 
比 木 材 便 宜 ， 
不 吸水 ; 
可 以 与 轮椅 分 离 。 
. 如 果 想 改造 新 买 的 辅助 设备 产品 的 结构 ， 那 么 最 重要 的 是 必须 考虑 : 
. 将 来 其 他 人 的 使 用 ; 
放弃 保修 ; 
. 转 售 的 价值 ; 
. 产品 的 外 观 。 
9. 某 客户 想 通过 语音 识别 系统 使 用 计算 机 ， 下 列 哪 种 因素 对 于 这 种 方法 的 成 功 
实现 最 不 重要 ? 
a. 手 的 功能 ; 
b. 声音 的 清晰 度 ; 
c. 语音 识别 系统 使 用 的 培训 ， 
d. 所 用 计算 机 系统 的 类 型 。 
10. 有 一 位 9 岁 女 孩 ， 两 年 前 接受 培训 ， 并 开始 使 用 新 购买 的 电动 轮椅 ,但 现在 
她 不 能 再 驾驶 轮椅 了 。 在 调查 其 中 的 原因 时 ， 首 先 必 须 : 
a. 与 孩子 和 她 父母 进行 面谈 ; 
b. 对 孩子 进行 认 知 能 力 的 评估 ; 
c. 重新 测试 轮椅 的 性 能 ; 


w 


BorTP PRT P NBOoOTP PAore nao p 


第 5 章 康复 工程 与 辅助 技术 195 





d. 联系 轮椅 生产 厂家 。 


Adams, R.C., Daniel, A.N., McCubbin, J.A. and Rullman, L. (1982). Games, Sports, and 
Exercises for the Physically Handicapped, 3rd Ed. Lea & Febiger, Philadelphia. 

American Academy of Orthopaedic Surgeons. (1975). Atlas of Orthotics: Biomechanical Prin- 
ciples and Application. Mosby, St. Louis. 

Andrich, R. (2002). The SCAI instrument: Measuring costs of individual assistive technology, 
Technol. & Disabil. 14(3): 95-99. 

Bailey, R.W. (1989). Human Performance Engineering, 2nd Ed. Prentice Hall, Englewood Cliffs, 
NJ. 

Blackstone, S. (Ed.). (1986). Augmentative Communication: An Introduction. American 
Speech-Language-Hearing Association, Rockville, MD. 

Childress, D.S. (1993). Medical/technical collaboration in prosthetics research and develop- 
ment. J. Rehab. R&D 30(2): vii-viii. 

Church, G. and Glennen, S. (1992). The Handbook of Assistive Technology. Singular, San Diego, 
CA. 

Cook, A.M. and Hussey, $.M. (2002). Assistive Technology: Principles and Practice, 2nd Ed. 
Mosby, St. Louis. 


Cooper, R.A., Robertson, R.N., VanSickel, D.P, Stewart, K.J. and Albright, S.J. (1994). Wheel- 
chair impact response to ISO test pendulum and ISO standard curb. IEEE ‘Trans. Rehab. Eng. 
2(4): 240-246. 

Daus, C. (1996, April/May). Credentialing rehabilitation engineers. REHAB Management, 
115-116. 

Deatherage, B. (1972). Auditory and other sensory forms of information presentation. In H. Van 
Cott and R, Kincade (Eds.), Human Engineering Guide to Equipment Design. Government 
Printing Office, Washington, DC. 

Department of Rehabilitative Services, Commonwealth of Virginia. (1997, Spring). Job An- 
nouncement for a Rehabilitation Engineer. 

Galvin, J.C. and Scherer, M.J. (1996). Evaluating, Selecting, and Using Appropriate Assistive 
Technology. Aspen, Gaithersburg, MD. 

Gaines, H.F. (1940). Elementary Cryptanalysis. Chapman and Hall, London. 

Gelderblom, G.J. and de Witte, L.P (2002). The assessment of assistive technology outcomes, 
effects and costs. Technol, & Disabil. 14(3): 91-94. 

Goldenson, R.M., Dunham, J.R. and Dunham, C.S. (1978). Disability and Rehabilitation 
Handbook. McGraw Hill, New York. 

Guthrie, M. (1997, July). Where will the jobs be? TeamRehab Rep., 14-23. 

Hammer, G. (1993, September). The next wave of rehab technology. TeamRehab Rep., 41-44. 

Jones, M., Sanford, J. and Bell, R.B. (1997, October). Disability demographics: How are they 
changing? TeamRehab Rep., 36-44. 

Lange, M. (1997, September). What's new and different in environmental control systems. 
TeamRebab Rep., 19-23. 

Le Veau, B. (1976). Biomechanics of Human Motion, 2nd Ed. Saunders, Philadelphia. 

McLaurin, C.A. (1991, Aug/Sep). A history of rehabilitation engineering. REHAB Manag., 70-77. 

Mercier, J., Mollica, B.M. and Peischl, D. (1997, August). Plain talk: A guide to sorting out AAC 
cevices. TeamRebab Rep., 19-23. 

National Institute on Disability and Rehabilitation Research (NIDRR). (1 999, December). 


196 生物 医学 工程 学 概论 





Long Range Plan 1999-2003, Washington, DC. 


Philips, B. and Zhao, H. (1993). Predictors of assistive technology abandonment. Assistive 
Technol. 5(1): 36-45. 

Reswick, J. (1982). What is a rehabilitation engineer? Ann. Rev. Rehabilitation 2. 

Sanders, M.S. and McCormick, E.J. (1993). Human Factors in Engineering and Design, 7th Ed. 
McGraw-Hill, New York. 

Scherer, M. (1993). Living in the State of Stuck: How Technology Impacts the Lives of People 
with Disabilities. Brookline Books, Cambridge, MA. 

Smith, R.V. and Leslie, J.H., jr. (Eds.). (1990). Rehabilitation Engineering. CRC, Boca Raton, 
FL. 

Stolov, W.C. and Clowers, M.R. (Eds.). (1981). Handbook of Severe Disability. U.S. Department 
of Education, Washington, DC. 

Szeto, A.Y.J., Allen, E.J. and Rumelhart, M.A. (1987). “Employability Enhancement through 
Technical Communication Devices," American Rehabilitation, Vol. 13(2):8-11 & 26-29, 
April-June. 

Szeto, A.Y.J. and Riso, R.R. (1990). "Sensory Feedback using Electrical Stimulation of the 
Tactile Sense,” in Rehabilitation Engineering, R.V. Smith and J.H. Leslie, Jr. (Eds.), CRC 
Press, pp. 29-78. 

Szeto, A.Y.J., Valerio, N. and Novak, R. (1991). “Audible Pedestrian Traffic Signals, Part 1. 
Prevalence and Impact, Part 2. Analysis of Sounds Emitted, Part 3. Detectability,” Journal of 
Rehabilitation R €» D, 28(2):57—78. 

Szeto, A.YJ., Allen, E.J. and Littrell, M.C. (1993) “Comparison of Speed and Accuracy for 
Selected Electronic Communication Devices and Input Methods," Augmentative and Alter- 
native Communication, Vol. 9, Vol. 4, December, pp. 229-242. 

U.S. Census Bureau. (1990). National Health Interview Survey on Assistive Devices (NHIS-AD). 
Washington, DC. 

Webster, J.G., Cook, A.M., Tompkins, W.J. and Vanderheiden, G.C. (Eds.). (1985). Electronic 
Devices for Rebabilitation. Wiley Medical, New York. 

Wessels, R., Dijcks, B., Soede, M., Gelderblom, G.J. and De Witte, L. (2003). Non-use of 
provided assistive technology devices: A literature overview. Technol. G Disabil., Vol. 15, 
2003, 231-238. 

Wilcox, A.D. (1990). Engineering Design for Electrical Engineers. Prentice Hall, Englewood 
Cliffs, NJ. 


第 6 章 生物 材料 学 


Liisa T. Kuhn 博士 9 


本 章 目录 
6.1 医用 材料 一 一 从 修复 到 再 生 
6.2 生物 材料 的 特性 、 种 类 以 及 应 用 
力学 特性 及 其 测试 方法 
金属 
网 次 和 玻璃 
聚合 物 
天 然 材 料 
复合 材料 


一 


2. 
6. 2. 
6. 2. 
6. 2. 
6. 2. 
6. 2. 
3 生物 材料 设计 和 选择 中 的 仿生 学 
6.3.1 天 然 组 织 的 基本 构建 机 制 
6.3.2 天 然 组 织 的 细胞 构成 
6.3.3 细胞 外 基质 一 一 天 然 生 物 材 料 支架 
6.3.4 天然 组 织 的 层次 化 结构 
6.3.5 生物 组 织 的 矿 化 
6.4 材料 与 生物 组 织 之 间 的 相互 作用 
6.4.1 材料 与 血液 和 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 
6.4.2 生物 材料 植 入 后 创口 的 愈合 反应 
6.4.3 金属 腐蚀 

6.4.4 生物 材料 的 降解 和 重 吸收 

6.4.5 AERE — 

5 利用 仿生 材料 引导 组 织 修 复 

6.5.1 表面 化 学 修饰 

6.5.2 X 38 47 

6.5.3 支架 

6 生物 材料 的 安全 性 测试 与 管理 

6.6.1 产品 特性 的 测定 


© Katharine Merritt 和 Stanley A. Brown 也 参与 了 本 章 的 避 写 工作 。 一 一 原文 注 


198 生物 医学 工程 学 概论 








.6.2 产品 安全 性 与 生物 相 容 性 的 测试 和 评估 方法 
.6.3 管理 规程 
生物 材料 应 用 举例 
.7.1 肌 骨 的 修复 
.7.2 皮肤 再 生 
.7.3 心血 管 器 械 
.7.4 药物 输送 
习题 
推荐 阅读 资料 


O 0) 070 Oc - oco» o 


本 章 主要 内 容 : 
* 天然 组 织 结构 的 复杂 性 ; 
* 机 体 对 于 植 入 材料 的 几 种 不 同 生物 反应 ，; 
。 各 种 医用 材料 的 特性 和 优势 ; 
: ET RR E R E RIT: 
。 可 以 增强 或 者 改变 生物 材料 与 细胞 之 间 相 互 作用 的 材料 修饰 方法 ; 
*。 各 种 组 织 工程 支架 的 制备 方法 ; 
。 如何 寻找 证 明 医 疗 产品 安全 性 的 现成 测试 方法 。 


6.1 医用 材料 一 一 从 修复 到 再 生 


多 年 来 ， 医 用 材料 (又 称 生物 材料 ) 在 人 体 创 伤 和 疾病 的 治疗 过 程 中 发 挥 着 巨 
大 的 作用 。19 世纪 后 期 以 来 ， 尤 其 是 19 世纪 60 年 代 Joseph Lister 医生 发 明了 无 菌 
手术 之 后 ， 生 物 材料 的 应 用 得 到 了 快速 发 展 。 早 在 19 世纪 末 至 20 世纪 初 就 有 人 用 金 
属 器 械 修 复 骨 折 ; 1938 年 首 例 全 髋 关节 置换 手术 取得 成 功 ; 到 了 20 世纪 50— 60 年 
代 ， 又 出 现 了 豪 合 物 人 工 角 膜 和 血管 置换 术 。 如 图 6.1 所 示 ， 如 今 ， 生 物 材 料 的 使 
用 几乎 已 经 遍及 人 体 全 身 每 个 部 位 。 据 估计 ，2002 年 美国 使 用 的 生物 材料 类 医疗 器 
械 的 数量 是 : 

。 全 通关 节 置 换 体 448000 A; 

。 膝 关节 置换 体 452000 个 ; 

。 肩 关节 置换 体 24000 4; 

。 牙 科 移 植 体 854000 个 ; 

。 冠 状 动脉 支架 1204000 个 ， 

。 和 冠状 动脉 导管 1328000 个 。 

每 年 ， 生 物 材料 的 应 用 都 拯救 了 数 百 万 人 的 生命 ， 同 时 还 改善 了 另外 数 百 万 人 
的 生活 质量 。 但是， 这 个 领域 仍然 存在 着 广阔 的 研究 空间 和 创新 空间 ; 因为 没有 一 
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图 6. 1 生物 材料 在 创伤 和 疾病 治疗 中 发 挥 着 巨大 的 作用 ， 其 应 用 已 遍及 人 体 全 身 


种 材料 可 以 胜任 所 有 生物 材料 的 各 种 不 同 的 应 用 要 求 ， 并 且 随 着 医学 的 发 展 ， 新 的 
应 用 需求 仍然 在 不 断 涌现 。 而 且 ， 生 物 机 体 对 生物 材料 产生 的 很 多 反应 还 没有 得 到 
解决 ， 生 物 材 料 在 组 织 再 生 中 能 够 发 挥 的 作用 正在 研究 之 中 ， 这 些 问 题 都 不 断 激励 
着 生物 材料 的 研究 和 新 产品 的 开发 。 

在 过 去 很 长 的 一 段 历史 时 期 ， 人 们 对 生物 组 织 的 机 制 缺乏 深入 的 认识 ， 以 为 
生物 医学 工程 技术 只 要 利用 简单 的 生物 材料 就 能 够 完全 替代 已 经 丧失 功能 的 生物 
组 织 。 随 着 对 生物 组 织 、 疾 病 和 创伤 的 认识 不 断 加 深 ， 人 们 才 开 始 逐 新 形成 要 修 
复 损 坏 组 织 的 观念 。 近 些 年 来 ， 随 着 干细胞 研究 的 发 展 ， 活 学 界 相 信 ， 通 过 基于 
细胞 的 组 织 工程 技术 可 以 再 生病 变 和 损坏 的 生物 组 织 (参见 本 书 第 7 章 ) 。 于 是 ， 
随 着 不 断 改 变 的 医学 理念 ， 有 关 生 物 材料 的 观念 已 经 发 生 了 演变 。1987 年 Wil- 
liams 把 生物 材料 定义 为 “用 于 医疗 器 械 并 与 生物 系统 具有 相互 作用 的 无 生命 材 
料 "。 这 个 定义 如 今 仍 然 正确 ， 它 既 可 以 包括 早期 的 生物 材料 替代 物 ， 如 木头 腿 、 
玻璃 眼球 等 ， 又 可 以 包括 目前 再 生 医 学 中 使 用 的 生物 可 降解 支架 等 材料 ， 这 些 支 
架 在 组 织 工程 中 可 用 于 输送 细胞 。 然 而 ， 虽 然 定义 没有 改变 ， 但 是 人 们 对 于 生物 
材料 与 生物 系统 〈 即 人 体 ) 之 间 相 互 作用 的 认识 却 产 生 了 深刻 的 变化 。 人 们 原来 
设想 生物 材料 在 体内 具有 相对 惰性 的 性 质 ， 而 现在 却 认为 这 些 材 料 具 有 “生物 活 
性 *， 并 且 可 以 辅助 生物 体 再 生 。 生 物 活 性 材料 植 人 人 体 之 后 能 够 诱发 生物 反应 ， 
比如 细胞 粘 附 、 细 胞 增殖 等 ， 更 令 人 惊喜 的 是 干细胞 分 化 还 可 以 导致 损毁 组 织 或 
整个 器 官 的 再 生 。 

由 于 细胞 和 组 织 对 生物 材料 会 产生 各 种 复杂 的 反应 ， 因 此 ， 在 设计 、 选 择 、 
合成 和 制造 生物 材料 时 ， 应 该 遵循 自然 规律 办 事 ， 这 种 方法 称 为 仿生 学 。 在 生物 
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材料 学 中 ， 仿 生 学 包括 对 于 天 然 材料 或 者 活体 组 织 各 个 方面 的 模仿 ， 如 化 学 特 
性 、 微 观 结构 、 制 造 方法 等 。 不 过 ， 由 于 天 然 组 织 的 很 多 性 能 还 没有 被 彻底 了 
解 ， 因 此 ， 仿 生 学 的 方法 并 非 总 能 获得 理想 的 结果 。 而 且 ， 对 于 不 同 的 生物 医学 
应 用 场合 ， 生 物 材料 的 各 种 特性 会 有 很 大 的 差异 。 因 此 ， 本 章 除 了 讲述 通过 改变 
生物 材料 的 化 学 和 结构 等 特性 来 引导 组 织 修复 的 常用 方法 以 外 ， 还 将 介绍 几 种 主 
要 人 体 器 官 修复 以 及 药物 输送 等 特殊 应 用 的 生物 材料 设计 方法 。 另 外 ， 本 章 还 将 
介绍 医疗 产品 的 各 种 标准 及 其 管理 机 构 ， 它 们 在 确保 医疗 产品 的 安全 性 和 有 效 性 
方面 起 着 重要 的 作用 。 


6.2 生物 材料 的 特性 、 种 类 以 及 应 用 


6.2.1 力学 特性 及 其 测试 方法 


在 论述 各 种 材料 及 其 与 生物 组 织 之 间 的 相互 作用 时 ， 有 必要 先 介绍 一 些 描 述 材 
料 的 力学 特性 的 基本 概念 。 测 试 材料 力学 特性 的 最 常用 方法 是 拉 伸 试 样 并 同时 测量 
其 作用 力 和 变形 。 另 外 ， 还 要 进行 抗 压 和 抗 弯曲 试验 ， 这 两 种 试验 所 涉及 的 基本 测 
- 量 参 数 相同 ， 只 是 数学 计算 公式 不 同 。 为 了 便于 不 同 实验 室 测 试 结果 之 间 的 比较 ， 
有 关 部 门 制定 了 标准 测试 方法 。 生 物 材料 领域 中 应 用 的 大 多 数 测试 方法 由 美国 材料 
与 测试 协会 (American Society for Testing and Materials, ASTM) 制定 。 例 如 ， 有 关 
金属 拉 伸 试 验 的 条 例 是 ASTM E8, 橡胶 材 料 拉 伸 试 验 则 是 ASTM D412， 硬 塑料 的 
拉 伸 试验 是 ASTM D638。 这 些 方法 都 具体 规定 了 试 样 的 形状 、 尺 寸 、 测 试 条 件 、 计 
算 方法 和 试验 报告 的 内 容 等 。 
下 面 举 例 说 明 根 据 ASTM ES 拉 伸 试验 条 例 测试 “ 狗 上 骨头 ”形状 试 样 的 过 程 。 
这 种 试 样 两 头 粗 、 中 间 细 。 将 试 样 两 端 固 定 在 夹具 上 ， 较 细 的 中 段 就 是 受 试 部 位 。 
这 个 中 段 被 标记 为 “ 标 距 ”(gage length)， 它 表示 试 样 形变 的 测量 范围 。 力 学 试验 
机 通过 旋转 螺纹 或 者 液压 机 构 来 拉 伸 试 样 。 力 的 单位 是 牛顿 (N), 试 样 拉 伸 产生 
的 变形 以 毫米 (mm) 为 单位 计量 。 由 于 用 于 试验 的 试 样 尺 寸 有 所 不 同 ， 测 量 值 必 
须 归 一 化 ， 以 消除 尺寸 不 同 带 来 的 影响 。 应 力 等 于 作用 力 除 以 试 样 的 原始 截面 
fi, HAME N/m’? 〈 即 帕斯卡 ); 应 变 e 等 于 试 样 长 度 的 变化 量 除 以 其 原始 长 度 ， 
单位 是 加 ， 即 
o 一 作用 力 / 原 始 截面 积 (6. 1) 
e 一 [变形 后 的 长 度 一 原始 长 度 )/ 原 始 长 度 ] <100% (6. 2) 
根据 测试 结果 可 以 作出 如 图 6. 2 所 示 的 应 力 -应 变 曲 线 ， 还 可 以 计算 出 一 组 表示 
材料 特性 的 数据 。 图 中 A 区 是 曲线 的 弹性 区 。 如 果 金 属 材料 上 施加 的 应 力 较 小 ， 例 
如 图 中 点 D 处 的 应 力 ， 那 么 它 就 会 产生 弹性 变形 ， 一 旦 应 力 消失 ， 它 会 回复 到 原 
来 的 长 度 ， 就 像 橡皮 筋 一 样 。 应 力 -应 变 曲 线 弹性 区 的 斜率 表示 材料 的 刚度 ， 称 为 弹 
HERRE, KARRE. B 
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ERT 应 变 (95) 


图 6.2 金属 断裂 之 前 拉 伸 和 变形 的 典型 应 力 - 应 变 曲线 

TE: 应 力 的 单位 是 N/m? 〈 即 Pa), ， 而 应 变 则 表示 为 相对 于 原始 长 度 的 百分数 。 导 致 材料 发 生 永久 性 
变形 的 最 小 应 力 称 为 届 服 应 力 “YS)。 极 限 应 力 表示 材料 断裂 前 所 能 承受 的 最 大 应 力 。 材 料 最 终 被 破坏 时 
的 应 力 称 为 断裂 强度 (FSD. HWER A 区 是 弹性 区 ， 此 区 域 中 应 变 的 增加 直接 与 外 加 应 力 成 正比 。 如 果 
外 加 应 力 很 小 [如 图 中 点 (1) 处 ]， 那 么 ,一旦 应 力 被 撤除 ， 材 料 就 会 回复 到 原 有 长 度 。 曲 线 上 的 B 区 是 
塑性 区 ， 此 区 域 中 应 变 的 变化 不 再 与 外 加 应 力 的 变化 成 比例 ， 此 时 的 应 力 会 导致 材料 的 永久 性 变形 。 如 果 
外 加 应 力 到 达 曲 线 上 的 位 置 (2)， 那 么 ， 应 力 被 撤除 之 后 ， 材 料 将 会 沿 着 虚线 返回 基线 处 ， 并 永久 保留 图 
中 箭头 所 示 的 形变 。 


E=o/¢ 的 初始 斜率 三 应 力 /应 训 , (6. 3) 
随 着 外 加 应 力 的 增加 ， 曲 线 不 断 上 升 ， 到 达 某 个 点 之 后 ， 金 属 就 会 开始 产生 
永久 性 变形 ， 这 个 点 上 的 应 力 称 为 屈服 应 力 〈Yield Stress，YS) 。 如 果 在 图 中 
(2) 处 将 应 力 撤除 ， 那 么 ， 应 力 -应 变 记 录 数 据 就 会 沿 着 平行 于 弹性 区 的 虚线 返 
问 。 此 时 所 产生 的 永久 变形 称 为 届 服 位 移 (offset yield) 。 由 于 材料 真正 的 届 服 点 
EME, A. ARABS. — Rt. 金属 的 屈服 点 定义 为 0.2% 应 
变 处 ， 而 塑料 的 届 服 点 则 定义 为 2% 应 变 处 。 产 生 永久 变形 后 ， 如 果 再 重新 加 
载 ， 那 么 金属 的 应 力 -应 变 就 会 沿 着 具有 屈服 位 移 的 虚线 上 行 ， 到 达 曲 线 的 上 上段 ， 
并 且 在 不 断 增 加 的 应 力作 用 下 其 应 变 会 不 断 增 加 ， 这 个 区 域 称 为 塑性 区 。 曲 线 能 
够 到 达 的 最 大 应 力 称 为 极限 应 力 (ultimate stress)。 最 终 金 属 将 在 断裂 强度 
(Fracture Strength, FS) 处 被 损坏 ， 此 时 可 以 计算 最 终 的 应 变量 ， 即 材料 伸 长 或 
者 缩短 的 百分比 数值 。 . 
例 6.1 小 块 边 长 为 7mm 的 立方 体 骨头 抉 接受 压力 试验 ， 测 试 时 的 步 进 压缩 量 
约 为 0. 05mm， 每 次 形变 所 需 施 加 的 作用 力 如 下 表 所 示 。 请 画 出 其 应 力 -应 变 曲线 ， 
并 计算 这 块 骨 试 样 的 弹性 模 量 和 极限 应 力 。 l 


202 生物 医学 工程 学 概论 




















CD 计算 此 立方 体 的 截面 积 ， 即 0. 007mX0. 007m=49 X 10 5m , 

(2) 根据 应 力 o 等 于 作用 力 除 以 试 样 原始 截面 积 的 计算 公式 ， 计 算 对 应 于 每 个 测 
量 点 的 应 力 。 例 如 ， 立 方 体 被 压缩 0.10mm 时 的 应 力 为 67.9N/0.000049m: = 
1. 39MPa(1 N/m? =1Pa). 

(3) 计算 每 个 测量 点 处 的 应 变 。 例 如 ， 当 立方 体 被 压缩 0. 10mm 时 ， 其 长 度 是 
7mm 一 0. IÓmm = 6. 9mm， 于 是 ， 其 应 变 就 是 [(6. 9mm — 7mm)/7mm ] X 100% = 
一 1. 43%。 其 实 直接 用 压缩 变形 量 除 以 原始 长 度 就 可 以 得 到 该 数值 。 负 号 可 以 省 略 ， 
它 只 表示 试 样 是 受 压 而 不 是 受 拉 。 计 算 结 果 列 表 如 下 : 





















应 变 (%) 应 力 /MPa 
0. 00 | 25. 7]. 
1. 43 1. 39 24. 30 
2.14 5. 46 22. 06 
2. 86 13.07 19. 77 
3. 71 20. 21 16.61 
4. 43 





(4) 图 6. 3 是 根据 以 上 数据 画 出 的 应 力 -应 变 曲线 。 图 中 用 线性 回归 法 计算 了 曲 
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极限 应 力 





o=8 4e-113 





应 力 /MPa 








0 l 2 3 4 5 6 7 8 9 
应 变 (96) 
图 6.3 根据 例 6. 1 骨头 试 样 的 试验 数据 得 到 的 应 力 -应 变 曲线 
tk. 图 中 画 出 了 利用 线性 回归 法 得 到 的 应 变 1. 43% —4. 4324 B). REK) 的 最 佳 拟 合 直 
线 ， 直 线 的 斜率 为 8. 4， 它 就 是 骨头 的 弹性 模 量 。 该 材料 的 极限 应 力 是 25. 82MPa。 
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线 弹 性 区 的 直线 拟 合 。 可 见 ， 其 弹性 模 量 〈 即 直线 的 斜率 ) 为 8.4. 极限 应 力 为 
25. 82MPa, | 

HIRATA RNS SOSA ME. DE. BES. PAE CHOR 
HERRED 也 常 被 称 为 刚度 。 如 图 6.4 所 示 ， 如 果 材 料 在 断裂 之 前 可 以 被 拉 伸 很 大 的 
长 度 ， 那 么 它 就 属于 延性 材料 ， 如 果 材 料 在 断裂 前 变形 不 明显 ， 那 么 它 就 是 脆性 材 
料 。 图 6.4 曲线 下 的 面积 具有 能 量 单 位 ， 被 称 为 官 度 。 材 料 的 强度 并 不 能 直接 从 应 
力 - 应 变 曲 线 上 求 得 , 但 是 它 与 材料 的 硬度 相关 。 强 度 越 高 的 材料 一 般 就 越 硬 。 材 料 
的 硬度 可 以 通过 作用 力 已 知 的 锐 器 落 在 材料 表面 上 所 造成 的 止 痕 来 测量 。 硬 度 可 能 
是 衡量 材料 耐 磨 性 的 最 重要 的 特性 。 


脆性 材料 





应 力 


` PIE 








图 6.4 脆性 材料 在 很 小 的 应 变 下 就 会 断裂 ， 而 延性 材料 可 以 在 断 
裂 前 产生 很 大 的 伸展 或 压缩 。 应 力 -应 变 曲 线 下 的 面积 表示 韦 度 


材料 还 有 一 个 特性 就 是 疲劳 强度 (fatigue strength)， 也 称 为 疲劳 极限 (endurance 
ljimit)， 它 在 图 6.4 中 没有 表示 出 来 。 如 果 像 图 6. 2 所 示 那 样 反 复 测 试 材 料 ， 每 次 施 
加 的 应 力 到 达 点 (2》 处 就 撤除 ， 材 料 产 生 永久 变形 。 这 种 重复 试验 的 作用 就 像 来 回 
弯 折 回形针 一 样 ， 最 终 材料 总 会 断裂 。 但 是 ， 如 果 施 加 的 应 力 只 到 达 点 C 就 撤 
除 ， 那 么 ， 材 料 不 会 产生 永久 变形 ; 反复 加 载 到 (1)， 也 不 会 断裂 。 对 于 某 些 金属 ， 
在 某 个 应 力 水 平 下 ,理论 上 可 以 反复 加 载 和 印 载 无 穷 多 次 ， 仍然 不 会 受到 破坏 。 但 
是 ,实际 上 ， 疲 劳 极限 试验 只 进行 一 定 次 数 的 交 变 负荷 测试 ， 如 10' 次 或 10' 次 。 显 
然 ， 疲劳 极限 是 承载 性 医疗 器 械 设计 中 的 一 个 关键 指标 ， 如 全 髋 关节 置换 部 件 每 年 平 
均 要 经 受 百 万 次 负荷 变化 ， 而 人 工 心 脏 锥 膜 每 年 平均 要 承受 4000 万 次 负荷 变化 。 


6.2.2 金属 


金属 作为 生物 材料 具有 高 强度 、 高 韧性 和 抗 腐蚀 等 优点 。 表 6. 1 和 表 6. 2 列 出 了 
医疗 器 械 中 的 一 些 常 用 金属 及 其 力学 特性 。 很 多 矫形 器 都 用 金属 制作 ， 如 通关 节 和 
膝 关 节 置 换 体 等 见 图 6. 5 和 图 6.6)。 这 些 植 人 体 可 以 减轻 疼痛 并 恢复 原始 软骨 被 
磨损 的 关节 的 功能 。 如 图 6.7 所 示 ， 上 骨折 治疗 期 间 用 于 固定 骨头 的 接骨 板 和 螺钉 也 
都 用 金属 制作 。 有 时 康复 后 金属 板 和 螺钉 会 被 取出 ,但 某 些 情况 下 它们 会 一 直 留 在 


204 


生物 医学 工程 学 概论 





KA, SARE TUTE REA, ERR 〈 见 图 6. 8)， 也 可 
以 用 作 牙 根植 人 体 〈 见 图 6. 9) 。 


表 6.1 各 种 材料 及 其 医学 应 用 






























































材料 类 型 | 用 f 

金属 

KAA SPERA. HE. CERB, Mik 

mv 关节 置换 体 、 牙 桥 、 牙 科 植 人 体 、 冠 状 动脉 支架 
res ATERA, BHEE 

& 牙科 填料 、 政 冠 、 电 极 

m | RMRGR, BAR. PRIORA A 

m 电极 、 神 经 刺激 器 

T 

mm BETHA, FRA, FIRER 

BAL Me TAL AK 

m 肯 移 植 片 替代 物 、 全 关节 置换 体 表 面 涂 层 、 细 胞 支架 
me 骨 移 植 片 替代 物 

碳 CERERE, SERAK 

玻璃 骨 移 植 片 符 代 物 、 牙 科 填 料 
HED 

尼龙 | FRACA. LIBE, SEFE 

硅胶 RET, ABER ABAK, ALERE SRE 
- | “可 吸收 继 合 线 、 骨 折 固 定 、 细 胞 支架 、 皮 肤 创口 覆盖 物 、 药 物 

输送 载体 
RIA PD OC RATAREA. ACLBUERUACDEME. ASNE. B 





聚 甲 基 丙烯酸 甲 酯 (PMMA) 


牙 、 面 部 植 入 体 
| 骨 水 泥 、 人 工 晶状体 























ATR PVO 导管 、 面 部 假 体 
天 然 材料 

胶原 和 凝 胶 | 美容 外 科 、 创 面 数 料 、 组 织 工程 、 细 胞 支架 
纤维 素 | ”药物 输送 

EER | amen. ae, fpa 

陶 冤 或 脱 矿 陶 次 | Top en 





泛酸 盐 


药物 输送 、 细 胞 封装 





透明 质 酸 





术 后 粘连 的 防治 、 药 物 输送 、 细 胞 支架 


一 一 -一 -| eee ON 
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R62 ”有关 文 献 报道 的 某 些 材料 的 力学 特性 











MPa MPa 96 GPa 
一 一 一 一 全 一 一 一 一 
金属 
高 强度 碳 钢 1600 2000 7 206 
F138®, iH 170 480 40 200 
F138， 冷 处 理 690 860 12 200 
F138， 金 属 丝 — 1035 15 200 
F750, Buh 450 655 8 200 
F7998 £i 827 1172 12 200 
F136® Ti64 795 860 10 105 
E 2~300 30 97 
$, 2024— T4 303 414 35 73 
聚合 物 
PEEK 93 50 3.6 
PMMA 铸造 45~75 1.3 2 一 3 
ZA (POM) 65 40 3.1 
UHMWPE 30 200 0.5 
硅 橡胶 7 800 0.03 
陶瓷 
氧化 铝 400 0.1 380 
WA Ee UL. IE 634 200 
全 稳定 氧化 钳 、 氧 化 包 900 200 
碳 及 其 化 合 物 
LTI 热 解 磋 526—12908E 600 30 
PAN AS4 纤维 3980 2.0 240 
PEEK，61% 碳 纤维 ， 长 2130 1.65 125 
PEEK, 61% eff HE, +45 300 1.4 47 
PEEK 一 30% 碳 纤维 ， 切 断 208 17.2 17 
1.3 
生物 组 织 
HERK (HA) 100 114~130 
= 80~150 0. 001 18~20 
胶原 50 1.5 1.2 











QD F138 HERA: 17 一 19 $8, 13—15.5 48. 2~3 48. <2 HE, <0. 08 或 者 一 0. 03 RE. 

© F75 RRARRAS: 27~30%, — 1.0 48, 5—7 5B. <1 #, 

@ F799 Gd HBAS: 26—30 98, «1.048, 5—748. <1.0 4%, —1.54&, —1.54K. 
@ F136 €k-6 铝 -4 钒 合金 : 5. 5 一 6.5 48, 3.5—4.5 4A. «0.015 B, <0.13 4&, <0. 08 碳 。 
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图 6.5 主要 由 金属 制 成 的 典型 的 全 通关 节 置 换 体 
Hk. HEBDSS LASARUANELEDSK EEG S2 7-6. (UHMWPE) WE, BERAREN, UHMWPE 
衬 执 使 关节 几乎 可 以 无 摩擦 活动 。 照 片 所 示 是 美国 Wright Medical Technology 公司 的 PROFEMUR® Z 产品 。 





图 6.6 具有 超 高 分 子 量 聚 乙烯 “UHMWPE) 承载 表面 的 人 工 金 属 膝 关 节 
d. 照片 所 示 是 美国 Wright Medical Technology 公司 的 ADVANCEB 产 品 。 





6.7 ”治疗 过 程 中 用 于 固定 骨折 部 位 的 金属 接骨 板 和 螺钉 《图 a) ， 根 据 受 伤 程度 ， 骨 头 
痉 傅 之后， 金属 板 和 螺钉 可 能 可 以 取出 《照片 所 示 是 NEWDEAL 商标 的 HALLUS-FIX 
MTP 产品 ); 显示 病人 脚 上 和 手 上 植 入 的 金属 骨 板 和 螺钉 的 XX 射线 图 
像 (图 b) 〈 此 射线 照片 由 美国 Wright 医疗 技术 公司 提供 ) 
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图 6.8 将 峭 椎 骨 连 接 起 来 的 金属 器 械 〈 即 峭 椎 融合 器 )， 
用 于 肯 策 疏松 或 背部 受伤 造成 的 背 椎 骨 损 伤 
注 : ELA Ae eer ee ee 一 起 (照片 所 示 是 美国 
Medtronic Sofamor Danek 公司 的 VERTESPANB 产 品 ) 。 





图 6.9 取代 托 牙 的 种 植 牙 是 用 金属 牙根 植 人 体 替 代 缺 损 的 牙齿 ， 然 后 再 套 上 陶瓷 牙 冠 
注 ; 与 托 牙 相 比 ， 种 植 牙 的 优点 是 其 植 人 体 可 以 将 作用 力 传 给 显 肯 ， 从 而 使 颗 肯 能 够 继续 接受 刺激 ， 
避免 逐渐 衰退 〈 照 片 由 Connecticut 大 学 保健 中 心 的 Martin Freilich 博士 馈赠 ) 。 


医疗 器 械 材 料 的 选择 很 复杂 ， 需 要 考虑 很 多 因素 ， 包 括 力学 承载 的 要 求 、 材 料 
本 身 的 化 学 特性 种 结构 特性 以 及 各 种 生物 和 需求。 金属 制 成 的 膝 关节 和 髋 关节 、 接 骨 
板 和 痊 椎 融合 器 等 器 械 之 所 以 能 够 长 期 使 用 ， 是 由 于 它们 具有 很 高 的 机 械 强度 ， 并 
且 具 有 较 好 的 生物 相 容 性 。 与 陶瓷 和 聚合 物 等 其 他 材料 相 比 ， 金 属 的 优点 是 坚韧 并 
具有 延展 性 ; 缺点 是 易 腐 蚀 ， 这 是 由 金属 键 〈 即 自由 电子 》 引起 的 。20 世纪 初 用 于 
蚀 关 节 植 和 人体 的 钢材 料 在 体内 腐蚀 很 快 ， 曾 经 在 康复 过 程 中 造成 不 良 后 果 。 因 此 ， 
后 来 人 们 喜欢 选用 铁合金 或 者 钴 铭 合 金 作为 钢 关 节 、 胁 关节 和 牙齿 等 植 人 体 的 材料 。 
另外 ， 与 一 般 被 蔡 代 的 天 然 材 料 相 比 ， 金 属 材料 具有 较 高 的 密度 和 很 强 的 刚性 ， 这 
也 造成 了 一 种 应 力 遮挡 的 不 利 效应 。 金 属 关节 植 和 之后， 周围 骨骼 由 于 承受 不 到 正 
常 的 作用 力 负 荷 会 逐渐 衰退 ， 这 就 是 所 谓 的 应 力 迹 挡 。 镍 钛 合金 等 一 些 特殊 金属 被 
称 为 记忆 合金 ， 它 们 在 外 力作 用 下 会 弯曲 ， 但 一 旦 外 力 撤除 ， 又 会 恢复 到 原始 形状 。 
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这 类 金属 已 经 被 用 于 制作 眼镜 架 和 冠状 动脉 支架 。 这 种 动脉 支架 可 以 被 压 扁 推 入 导 
管 ， 一 旦 穿 出 导管 ， 支 架 就 会 弹 回 原 有 的 圆柱 形 。 

金属 器 械 的 制作 一 般 需 要 精密 铸造 、 计 算 机 辅助 设计 与 制造 (CAD/CAM), W 
磨 或 粉末 冶金 等 技术 。 某 种 特定 医疗 器 械 的 制造 方式 取决 于 多 种 因素 ， 如 植 人 体 的 
最 终 几 何 形状 、 金 属 的 成 形 和 制造 特性 以 及 各 种 不 同 制造 方法 的 成 本 等 。 

例 6.2 假设 某 种 支架 是 螺旋 状 的 编织 物 ， 将 被 植 人 到 墙 塞 的 血管 内 用 于 增加 血 
流量 。 这 种 血管 支架 必须 是 永久 性 的 柔韧 器 件 。 请 问 什 么 材料 可 以 满足 此 要 求 ” 除 
了 利用 本 章 所 述 内 容 以 外 ， 请 在 网 上 用 “支架 ”和 “人 金属 ”等 关键 词 搜索 最 新 的 材料 信 
息 。 美国 国立 卫生 研究 院 (National Institutes of Health) 的 PUBMED 网 站 收集 了 生物 学 、 
医学 和 生物 医学 工程 等 方面 的 学 术 出 版 物 ， 其 网 址 是 http: // www. ncbi nm. nih. gov/en- 
trez。 许 多 公司 网 页 也 可 以 提供 有 关 信 息 。 其 中 ，Guidant 和 Boston Scientific 就 是 生 
产 冠 状 动脉 支架 的 两 家 公司 。 美 国 专利 局 则 是 另 一 个 很 有 用 的 网 站 ， 可 以 搜索 各 种 
材料 在 外 科 和 医疗 器 械 中 的 应 用 ， 其 网 址 是 www. uspto. gov, 

R: 制作 血管 支架 的 较为 理想 的 材料 是 金属 ， 如 铂 或 钛 ， 也 可 以 用 镍 铁合金 等 
形状 记忆 合金 。 用 镍 铁合金 制作 的 支架 具有 自 展 性 ， 也 就 是 它们 在 体内 展开 时 可 以 
恢复 成 “记忆 ”的 原 有 形状 ,特别 适用 于 弯曲 的 血管 或 者 粗细 有 变化 的 血管 。 这 些 
金属 材料 具备 血管 支架 所 需 的 强度 ， 而 且 植 人 人 人体 后 也 已 表现 出 很 好 的 生物 相 容 性 。 

n 


6.2.3 ”陶瓷 和 玻璃 


陶瓷 材料 的 优点 是 生物 相 容 性 很 好 ， 与 骨头 的 相 容 性 尤其 好 ， 并 且 ， 它 具备 惰 
性 ， 磨 损 率 很 小 ， 可 以 抵抗 微生物 的 侵 人 ， 抗 压 性 很 强 。 缺 点 是 易 碎 ， 可 能 出 现 大 
破坏 ， 且 制造 困难 。 这 些 特性 由 陶瓷 的 原子 结构 决定 ， 它 与 金属 不 同 。 金 属 原子 之 
间 的 金属 键 结合 很 松散 ， 原 子 容易 移动 ， 而 陶瓷 的 原子 之 间 通 过 共 价 键 结 合成 化 合 
物 形 式 ， 其 原子 之 间 不 易 移动 ， 因 此 ， 陶 瓷 的 导热 和 导电 性 能 都 很 差 。 陶 次 的 熔点 
和 脆性 这 两 个 特性 与 金属 的 差别 特别 明显 。 陶 瓷 具有 相当 高 的 熔点 ， 一 般 高 于 
1000°C ， 并 且 易 碎 。 表 6.1 列 出 了 医疗 器 械 中 常用 的 几 种 陶瓷 材料 。 图 6. 10 的 照片 
则 显示 了 角 关 节 植 人 体 的 陶瓷 股骨 头 ， 图 6. 11 所 示 是 药片 形状 的 硫酸 钙 骨 移植 片 替 
RY GEE. 

某 些 陶瓷 、 玻 璃 、 玻 璃 -陶瓷 等 复合 材料 的 组 成 成 分 对 于 骨头 的 连接 具有 直接 的 
刺激 作用 ， 这 种 特性 对 于 髋 关节 、 膝 关节 和 着 椎 融合 器 等 医用 植 人 体 的 稳定 性 非常 
重要 。 这 类 材料 就 是 所 谓 的 生物 活性 陶 资 。 对 于 体内 取 回 的 植 人 体 的 研究 结果 表明 ， 
在 体内 ， 植 人 体 材料 表面 会 形成 具有 生物 活性 的 磷酸 钙 ， 这 种 生成 的 磷酸 钙 很 像 人 
体 骨 头 的 成 分 。 材 料 表面 一 旦 形成 骨 样 矿物 质 表层 之 后 ， 肯 细胞 就 很 容易 紧密 粘 附 
于 材料 表面 。 因 此 ， 如 果 在 植 人 体 表 面 覆盖 骨 质 磷酸 钙 材 料 ， 那 么 就 可 以 达到 同样 
的 效果 。 

医用 磷酸 钙 有 多 种 不 间 的 分 子 结构 ,包括 羟 基 磷 灰 石 、 碳 酸 磷 灰 石 、 磷 酸 二 钙 
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图 6.10 该 人 工 髋 关节 的 聚合 物 承载 表面 和 某 些 金 属 部 件 被 陶 次 取代， 这样 可 
以 增加 关节 植 入 体 的 寿命 ， 陶 盗 的 股骨 头 和 和 白 杯 是 这 种 设计 的 特点 ( 照 
片 所 示 是 美国 Wright Medical Technology 公司 的 LINEAGE = $h) 





图 6. 11 如 果 病 人 自身 的 或 者 他 人 捐献 的 骨头 数量 不 足以 填补 缺损 的 骨头 ， 
那么 可 以 使 用 磷酸 钙 或 者 硫酸 钙 制 成 的 人 造 骨 移 植 片 (照片 所 示 是 美国 
Wright Medical Technology 公司 的 OSTEOSET@ 产 品 ) 


RAHAA. p 磷酸 三 钙 或 磷酸 四 钙 以 及 无 定形 盔 酸 铺 等 。 特 定 磷酸 钙 医 疗 器 件 的 稳 
定性 取决 于 其 晶 相 、 唱 体 大 小 及 其 完整 性 、 处 理 时 的 温度 、 密 度 和 使 用 环境 等 。 在 
生理 环境 的 温度 和 PHT, BARRA RRR, BARR KAAS 
生生 化 分 解 而 被 吸收 。 不 过 ， 骨 细胞 以 及 巨 睁 细胞 可 以 改变 局 部 区 域 的 pH 值 ， 使 局 
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部 环境 呈 酸 性 ， 然 后 启动 细胞 介 导 的 吸收 过 程 。 可 被 生物 体 吸收 的 陶瓷 一 般 属 于 非 
羟基 础 灰 石 的 磷酸 钙 盐 ， 或 者 碳酸 钙 、 硫 酸 钙 等 钙 质 生物 材料 。 

陶 次 的 高 熔点 使 其 不 能 用 和 铸造 的 方法 洲 制 成 型 ， 因 此， 陶瓷 件 一 般 用 粉末 制作 。 
陶瓷 粉末 通过 湿 化 学 合成 法 或 者 通过 原材料 的 研磨 制备 ;然后 ， 通 过 湿 法 或 者 干 法 
制作 成 型 。 湿 法 成 型 是 把 陶瓷 粉末 加 入 含有 粘 合 剂 的 溶液 中 调和 成 泥浆 ， 再 倒 入 模 
具 制 成 生 坏 ; 干 法 成 型 则 把 陶瓷 粉末 干 压 成 生 坏 。 陶 瓷 生 坯 最 后 必须 经 过 烧结 ， 以 
便 除去 粉末 颗粒 之 间 的 空 阶 ， 使 陶瓷 件 致密 。 对 于 承载 器 械 ， 必 须 几乎 完全 去 除 空 
际 ， 和 否则 ， 残 留 的 空隙 会 在 器 械 内 部 形成 微小 刚 纹 、 削 弱 其 承载 能 力 。 而 对 于 人 造 
骨 移 植 片 等 其 他 应 用 ， 则 反而 希望 材料 中 含有 骨骼 的 骨 小 梁 或 松 质 骨 中 存在 的 那 种 
大 筷 孙 ,使 细胞 能 够 渗透 到 材料 中 并 生长 成 新 生 骨 。 这 些 空 阶 一 般 用 聚合 物 小 珠 等 
男 一 种 物质 相 来 形成 。 陶 瓷 生 坏 刚 开始 烧结 时 ， 其 中 混合 的 小 珠 占 据 一 定 的 空间 ; 
到 了 烧结 的 最 后 阶段 ， 小 珠 被 烧 掉 ， 就 形成 了 空 阶 。 本 章 后 面 还 会 介绍 多 和 孔 支 架 的 
制作 方法 。 

玻璃 的 主要 成 分 是 二 氧化 硅 。 二 氧化 硅 是 一 种 网 状 结构 的 氧化 物 ， 加 热 后 很 容 
易 达 到 熔点 ， 因 此 ， 与 陶瓷 不 同 ， 它 比较 容易 加 工 。 

例 6.3 请 问 什 么 材料 适合 制作 通关 节 植 人 体 的 白 杯 ? 在 选材 时 需要 考虑 哪些 因 
X DH WE ERTER” OR EID RS TR. 2S a] Pe A IS] 
站 ， 寻 找 相关 信息 。 

解 : 较 早 的 通关 节 问 杯 由 金属 支撑 结构 和 到 乙烯 杯 组 成 。 但 是 ， 聚 乙烯 磨损 之 
后 会 产生 碎 懈 ， 为 了 解决 这 个 问题 ， 人 们 已 经 开发 了 氧化 铝 或 氧化 钳制 作 的 陶瓷 白 
杯 和 股骨 头 的 新 产品 。 由 于 要 与 人 造 关 节 的 头 部 再 接 接 触 ， 和 白 杯 必须 能 够 抗 磨损 、 
抗 变 形 ， 且 具有 低 摩 擦 的 表面 。 在 使 用 过 程 中 ， 陶 资材 料 之 间 摩 擦 产 生 的 碎 悄 要 比 
传统 设计 中 金属 与 塑料 之 间 摩 所 产生 的 碎 丑 少 得 多 。 因 此 ， 理 论 上 ， 与 传统 金属 结 
BO Nr mE. PERE A SBR LR DBS. Bat, SRA 
He Pag BS BAP Sa WE PATE ASK AS RSS AE, UA BEE 35 BR A ABE RS HT. 

a 


6.2.4 ROH 


AO ONS HEE Ma ae pe. (làn, SEG WBE UK, ta AE, 
有 强度 低 的 ， 也 有 强度 高 的 ， 既 可 以 抗 蛋白 粘 附 ， 也 可 以 吸附 蛋白 ; 既 可 以 具有 生 
物 降 解 性 ， 也 可 以 持久 稳定 ;还 可 以 用 各 种 方法 制作 成 复杂 的 形状 。 聚 合 物 的 缺点 
是 : 其 强度 要 比 金属 和 陶 次 小 ， 会 随时 间 产 生变 形 ， 可 能 在 灭 菌 消毒 过 程 中 遭受 破 
坏 ， 而 且 还 可 能 在 体内 退化 或 损毁 ,或 者 释放 出 毒性 物质 。 表 6. 1 和 表 6. 2 HI TR 
合 物 在 医疗 器 械 中 的 一 些 应 用 及 其 力学 特性 。 

大 分 子 聚 合 物 由 小 分 子 通 过 聚合 反应 形成 ， 聚合 反应 有 加 聚 反应 和 缩聚 反应 两 
种 。 加 聚 反 应 通过 单 体 反 复 加 成 产生 ， 每 次 只 加 一 个 单 体 ， 从 而 链接 形成 高 分 子 聚 
合 物 ， 而 缩聚 反应 则 是 几 个 单 体 分 子 一 起 缩合 生成 高 分 子 ， 这 种 反应 会 产生 水 等 小 
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分 子 产 物 。 聚 合 反 应 过 程 中 一 般 还 需要 添加 填充 剂 、 增 塑 剂 、 稳 定 剂 和 着 色 剂 等 畏 
料 ， 用 于 提高 聚合 物 的 化 学 、 物 理 和 力学 性 能 。 

聚合 物 可 以 分 为 热塑性 或 热固性 两 类 。 热 塑性 聚合 物 具 有 线性 或 分 支 结构 ， 其 
固体 形式 就 像 意大利 细 面 条 ， 各 条 多 聚 链 之 间 可 以 相对 清 动 。 加 热 时 ， 链 与 链 之 间 
的 滑动 就 变 得 比较 容易 ， 于 是 ， 上 聚合 物 就 会 熔化 并 产生 流动 。 因 此 ， 热 塑性 聚合 物 
可 以 有 反复 加 热 、 熔 化 并 成 型 。 通 过 添加 不 同 的 配 体 可 以 获得 具有 不 同 特性 的 聚合 物 。 
例如 ， 由 于 氯 原 子 比 较 大 ， 对 分 子 之 间 的 滑动 有 阻碍 作用 ， 因 此 ， 聚 氯 乙烯 《〈 即 
PVC) HERZ CH PE) 要 硬 。 如 表 6. 2 Hp. 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 CH] PMMA) 与 
Be SRC CB UHMWPE) HHtik. PMMA 的 强度 较 高 、 更 硬 、 更 脆 。 其 实 ， 
PMMA 是 将 乙烯 单 体 的 4 个 氨 原 子 中 的 2 个 替换 掉 了 ,一 个 换 成 甲 基 (CCH), A 
外 一 个 换 成 丙烯 酸 甲 酯 (一 COOCH,;)。 这 些 较 大 的 侧 基 团 使 分 子 链 之 间 较 难 滑动 ， 
于 是 就 增加 了 材料 的 强度 和 弹性 模 量 。 同 时 ， 侧 基 的 存在 也 使 分 子 难 以 转向 ， 难 以 
形成 规则 有 序 的 晶体 结构 。 因 此 ， 这 种 非 晶 体 结构 的 PMMA 是 透明 的 。 

与 热塑性 聚合 物 相 反 ， 热 固 性 聚合 物 的 多 聚 链 之 间 存 在 相互 交 联 。 加 热 时 热 固 
性 材料 不 能 熔化 ， 而 会 降解 .“ 热 固 ” 是 指 加 热 时 会 发 生化 学 反应 ， 从 而 形成 三 维 空 
间 上 的 交 联 结构 。 常 见 的 “5 分 钟 环 氧 树脂 ”就 是 一 种 热固性 聚合 物 。 如 果 将 该 产品 
提供 的 催化 剂 和 环 氧 树脂 两 种 成 分 混合 在 一 起 ， 催 化 剂 就 会 使 环 氧 树脂 分 子 链 之 间 
形成 交 联 。 一 旦 加 工 成 型 后 ， 就 不 能 再 受热 熔化 。 材 料 中 形成 的 交 联 的 多 少 决定 了 
材料 的 力学 特性 ， 交 联 较 少 的 环 氧 树脂 可 用 于 制作 橡胶 手套 ; 多 加 些 硫磺 产生 较 多 
交 联 之 后 ， 环 气 树 脂 可 以 制作 汽车 轮胎 ， 再 增加 交 联 数量 后 ， 环 氧 树脂 就 可 以 做 成 
汽车 电池 的 坚硬 外 壳 了 。 

水 凝 胶 是 一 种 交 联 结构 的 聚合 物 ， 吸 水 后 它 会 膨胀 ， 它 在 生物 医学 中 的 应 用 引 
起 了 广泛 关注 。 制 备 水 凝 腕 时 ， 先 通过 辐射 法 或 者 化 学 法 产生 交 联 聚合 物 ， 然 后 将 
这 种 高 分 子 网 络 链 用 水 处 理 后 就 可 以 得 到 膨胀 的 水 凝 胶 。 最 常用 的 水 凝 胶 是 聚 羟基 
乙 基 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 (Polyhydroxyethylmethacrylate，PHEMA)， 其 会 水 量 与 生物 体 
FAL, FF ALA SURE RR HE. AACR. BT RS PK A, FE By] DUNT. 
成 各 种 不 同形 状 。 水 凝 胶 可 用 于 制作 隐形 眼镜 、 药 物 输送 载体 、 创 可 贴 、 性 器 官 再 
造 材料 、 人 工 肾 膜 以 及 声带 置换 材料 等 。 

制作 聚合 物 医疗 器 械 要 用 到 很 多 技术 ， 需 要 考虑 多 种 因素 。 例 如 ， 使 用 热塑性 
材料 还 是 热固性 材料 ; 如 果 用 热塑性 材料 ， 那 么 材料 软化 的 温度 是 多 少 ， 等 等 。 热 
固 性 聚合 物 必须 先 制备 成 液态 混合 物 . 然后 倒 人 模子 中 凝固 定型 ， 定 型 后 就 不 能 再 
熔化 。 而 热塑性 聚合 物 可 以 多 次 反复 定型 ， 其 定型 方法 有 压制 、 注 射 、 挤 出 等 。 用 
挤 出 法 可 以 制 成 纤维 或 者 薄膜 ， 再 经 过 拉 伸 或 者 滚 压 提高 其 强度 等 特性 。 组 织 工 程 
中 使 用 的 多 和 孔 聚 合 物 支 架 的 制作 方法 是 ， 先 配备 育 合 物 溶液 ， 然 后 在 洲 液 中 加 和 人 人 非 
溶剂 物质 ， 将 聚合 物 析 出 成 型 。 如 果 在 聚合 物 与 溶剂 的 混合 物 中 加 和 大 小 合适 的 微 
小 颗粒 物 ， 那 么 ， 还 可 以 在 材料 中 形成 可 以 让 细胞 渗入 的 大 孔 了 中。 去 除 溶 剂 之 后 ， 
经 过 冲洗 ， 就 可 以 将 微粒 洗 去 ， 留 下 孔隙 。 本 章 后 面 还 会 介绍 其 他 制作 多 和 孔 聚合 物 
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支架 的 方法 。 

例 6.4 什么 材料 适用 于 制作 血 袋 、 透 析 伐 ?需要 考虑 哪些 因素 ? 

解 : 自 20 世纪 50 ERAK, BACH CB PVC) 一 直 用 于 制作 血红。 由 于 
PVC 本 身 是 脆性 材料 ， 因 此 ， 需 要 添加 邻 茶 二 甲酸 酯 类 增 塑 剂 使 其 变 软 。 但 是 ， 长 
时 间 使 用 时 这 种 塑料 禾 中 的 增 塑 剂 会 逐渐 溶解 到 袋 内 液体 中 。 实 验 结果 表明 ， 大 鼠 
食用 大 量 增 塑 剂 后 ， 会 诱发 癌症 ; 因此 ， 人 们 正在 开发 其 他 塑料 材料 。 透 析 袋 是 用 
低 密度 聚 乙烯 CBP LDPE) 制 成 。 选 择 这 类 医疗 器 械 材 料 时 需要 遵循 的 原则 是 材料 必 
须 条 软 ， 化 学 性 质 必须 稳定 ， 具 有 相当 的 惰性 。 E 


6.2.5 ”天然 材料 


天 然 材料 用 有 机 物 或 者 植物 合成 ， 它 们 的 化 学 特性 和 结构 一 般 都 要 比 合成 材 
料 复杂 。 表 6. 1 列 出 了 目前 医疗 器 械 中 常用 的 几 种 天 然 材料 。 和 蛋白 质 和 多 糖 是 天 
然 聚 合 物 ， 蛋 白质 中 的 定向 键 使 其 具有 很 强 的 力学 特性 。 例如， 尼龙 是 拉力 最 强 
的 合成 聚合 物 之 一 ， 而 蚕丝 的 极限 拉 伸 强度 却 比 尼龙 还 要 高 。 并 且 ， 短 丝 的 弹性 
模 量 几乎 是 尼龙 的 13 倍 。 陶 次 也 有 天 然 的 ， 天 然 陶 次 一 般 都 是 钙 质 的 ， 如 磷酸 
钙 骨 骼 晶体 、 碳 酸 钙 珊 瑚 和 海 贝 过 等 。 天 然 陶 次 的 韧性 一 般 比 合成 陶瓷 强 ， 不 易 
断 型。 这 是 由 于 天 然 陶瓷 的 微 结构 具有 高 度 的 组 织 性 ， 可 以 防止 裂纹 的 产生 。 材 
料 中 包含 的 小 陶 痪 晶 粒 具有 精密 的 排列 方式 ， 并 被 有 机 基质 材料 分 割 成 许多 薄 
片 ， 这样， 材料 中 产生 的 裂纹 只 能 被 迫 沿 着 弯曲 的 有 机 基质 延伸 。 天 然 材 料 还 包 
括 供 体 组 织 ， 如 骨骼 和 皮肤 等 。 如 果 供 体 组 织 是 病人 自己 身上 的 ， 则 称 为 自体 移 
植物 ;如 果 是 他 人 身上 的 ， 则 称 为 同 种 异体 移植 物 ， 如 果 是 牛 或 猪 等 其 他 物种 
的 ， 则 称 为 异种 移植 物 。 

与 合成 材料 相 比 ， 天 然 材料 具有 较 小 的 毒性 和 感染 几率 不过， 其 生产 或 分 离 
的 费用 一 般 较 高 。 而 且 ， 各 种 天 然 材 料 之 间 的 差别 很 大 ， 很 难保 证 材料 的 一 致 性 ， 
有 时 会 影响 材料 的 商品 化 及 其 推广 应 用 。 分 离 或 提纯 过 程 中 一 般 要 用 溶剂 提取 所 需 
成 分 ， 或 者 用 溶剂 除去 不 需要 的 成 分 ， 从 而 留 下 完好 可 用 的 天 然 材 料 。 例 如 ， 这 两 
种 方法 都 可 以 用 于 胶原 蛋白 的 制备 。 如 果 商 品 标签 上 注 明胶 原 是 可 溶性 的 ， 那 么 ， 
它 就 是 从 公鸡 鸡冠 等 天 然 组 织 中 道 过 胃 蛋 白 酶 处 理 提取 出 来 的 。 纤 维 胶原 是 由 肌 胜 
等 天 然 组 织 制备 ， 通 过 盐 溢 液 、 脂 溶液 和 酸 溶液 等 处 理 步骤 去 除 其 中 的 非 胶原 蛋白 
和 其 他 分 子 之 后 ， 剩 余 的 就 是 胶原 纤维 。 

生物 聚合 物 也 可 以 利用 细菌 生产 。 聚 羟基 丁 酯 Cpolyhydroxybutyrate, PHB) j* 
品 就 是 通过 细菌 发 酵 获 得 的 。 在 精确 的 葡萄 糖 和 丙 酸 配料 的 培养 下 ， 细 菌 会 在 细胞 
质 中 合成 聚合 物 颗粒 。 将 细胞 破碎 ， 经 过 冲洗 和 离心 ， 就 可 以 收集 到 聚合 物 ， 再 烘 
干 制 成 产品 。 这 种 育 合 物 的 性 质 与 聚 丙 烯 和 聚 乙 烯 相 似 ， 但 它 可 以 降解 成 为 人 体内 
具有 的 天 然 成 分 。 生 物 聚 合 物 的 这 种 理想 环保 特性 使 其 迅速 占据 了 几 个 非 医用 小 产 
品 的 市 场 ， 如 生物 可 降解 单 丝 鱼网 等 。 但 是 ， 由 于 生物 聚合 物 的 生产 成 本 比 石油 化 
工 化 合 物 的 生产 成 本 高 10 倍 ， 因 此 ， 生 物 泰 合 物 的 推广 和 应 用 比较 困难 。 
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利用 化 学 方法 聚合 天 然 单 体 也 可 以 制备 生物 聚合 物 。 虽 然 这 种 聚合 物 不 是 生物 
系统 产生 的 ， 但 它们 由 生物 体 的 基本 材料 元 素 合 成 ， 具 备 生 物 相 容 性 ， 无 毒 且 生物 
可 降解 。 其 中 乳酸 聚合 物 近 年 来 已 经 被 广泛 用 于 医疗 器 械 ， 制 作 生 物 可 降解 缝合 线 、 
组 织 工程 的 支架 等 。 血 液 和 肌肉 组 织 中 都 含有 乳酸 。 另 外 ， 利 用 微生物 发 酵 也 可 以 
将 葡萄 糖 等 己 糖 变 成 乳酸 产品 。 聚 乳酸 类 聚合 物 经 常 与 聚 乙 醇 酸 类 聚合 物 结合 使 用 。 

例 6.5 外 科 医 生 愿 意 选 用 什么 材料 来 修复 外 科 手 术 或 者 外 伤 造成 的 较 大 的 骨骼 
损坏 ? 需要 考虑 哪些 因素 ”请 在 网 上 搜索 生产 骨骼 修复 产品 的 公司 ， 并 到 美国 矫形 
IREE ZE (American Academy of Orthopaedic Surgeons) 和 美国 整形 外 科 医 生 学 
Z (American Society of Plastic Surgeons) 的 网 站 看 一 看 。 

解 : 自体 移植 骨 是 外 科 医 生 修复 骨骼 缺损 的 首选 ， 这 种 组 织 具有 活性 ， 含 有 肯 
骼 再 生 所 和 需 的 活 细胞 和 生长 因子 。 同 种 异体 移植 角 ( 即 脱 钙 的 异体 移植 骨 基 质 〉 是 
第 二 选择 ， 与 新 鲜 移 植 骨 相 比 ， 脱 钙 骨 基质 的 优点 是 柔韧 性 好 ， 容 易 整 合 到 骨骼 缺 
损 部 位 ， 且 再 吸收 迅速 ， 只 要 几 个 月 就 能 够 被 吸收 ， 而 非 脱 钙 移 植 骨 却 需要 数 年 时 
闻 。 并 且 ， 脱 钙 骨 基质 还 会 释放 -种 诱导 骨骼 形成 的 物质 ， 即 骨 形 态 发 生 蛋 白 ， 这 
种 生长 因子 最 早 是 M R. Urist 博士 于 20 世纪 50 年 代 发 现 的 。 E 


6.2.6 复合 材料 


复合 材料 由 两 种 或 两 种 以 上 的 成 分 组 成 。 虽 然 单纯 材料 内 部 也 会 存在 不 同 的 亚 
单元 结构 ， 如 不 同 颗粒 或 不 同 分 子 等 ， 但 这 种 情况 不 属于 复合 材料 。 复 合 材 料 是 指 
包含 两 种 或 两 种 以 上 不 同化 学 组 分 上 且 相 互 之 间 巾 界面 隔 开 的 材料 。 例 如 ， 生 物 医 学 
复合 材料 有 骨骼 愈合 治疗 中 使 用 的 碳纤维 增强 聚 乙烯 复合 材料 、 羟 基 础 灰 石 颗 粒 增 
强 聚 乳酸 复合 材料 等 。 材 料 中 所 包含 的 非 连续 相 一 般 都 比 连续 相 坚 硬 上 且 强 度 高 ， 因 
此 ， 称 为 “增强 体 ”。 

复合 材料 既 可 以 通过 两 种 成 分 的 混合 、 炭 铸 、 压 缩 制 成 ， 也 可 以 通过 化 学 反应 
将 不 同 组 分 合 在 一 起 。 例 如 ， 在 纤维 表面 涂 上 一 层 聚 合 物 或 在 纤 芯 中 灌注 聚合 物 ， 
然后 加 热 并 加 压 ， 就 可 以 制 成 高 强度 的 复合 材料 。 另 外 ， 通 过 化 学 反应 将 第 二 种 物 
质 相 加 到 原始 材料 中 也 可 以 形成 复合 材料 。 制 作 中 空 柱 形 材料 时 ， 如 果盘 绕 一 根 细 
丝 ， 就 可 以 制 成 高 强度 的 器 件 。 复 合 材料 适用 于 制作 需要 同时 满足 多 种 性 能 的 器 
械 ， 如 人 工 全 关节 、 牙 科 填 料 和 接骨 板 等 。 复 合 材料 的 优势 是 几乎 可 以 根据 任何 应 
用 需求 来 设计 其 性 能 ;然而 ， 要 制 成 一 种 理想 的 复合 材料 结构 其 实 很 难 。 其 中 主要 
的 问题 是 ， 在 两 种 物质 相 之 间 ， 第 二 物质 相 的 扩散 或 者 较 弱 的 表面 键 合 会 导致 材料 
力学 性 能 的 前 弱 ， 从 而 降低 产品 的 性 能 。 不 过 ， 在 很 多 情况 下 ， 复 合 材 料 的 实际 性 
能 仍然 要 比 单一 组 分 的 生物 材料 要 好 ， 因 此 ， 它 在 生物 医学 上 的 应 用 范围 正在 不 断 
扩大 。 

例 6.6 牙齿 修复 最 好 选用 什么 材料 ? 复合 材料 与 单一 成 分 材料 相 比 有 哪些 
优点 ? 

解 : 由 条 、 银 和 锡 组 成 的 银 汞 合金 是 最 常用 的 牙科 填料 ; 另外， 还 有 美观 舒适 
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的 有 色 牙 科 填 料 ， 它 们 用 树脂 制 成 ， 比 如 用 双 酚 A- 甲 基 丙 烯 酸 缩水 甘油 酯 〈 即 BisG- 
MA) 大 分 子 加 上 二 氧化 硅 微 米 或 纳米 微粒 制 成 的 牙科 填料 。 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 
(PMMA) 是 制作 全 牙 托 和 局 部 牙 托 的 主要 材料 。 铬 合金 则 用 于 制作 活动 牙 托 的 框 
架 。 政 冠 和 牙 桥 用 金属 支架 外 套 齿 色 陶 资 制 成 。 现 在 也 有 全 陶 资 牙齿。 最近 ， 有 人 
还 开发 了 用 玻璃 纤维 强化 的 光 固 化 树脂 复合 材料 ， 用 于 制作 牙 桥 ， 并 正在 用 这 种 复 
合 材料 替代 以 前 用 于 支撑 牙 冠 的 金属 牙 姓 。 这 主要 是 为 了 美观 ， 这 种 聚合 物 牙 棕 不 
会 像 金属 牙 桩 那样 从 牙 冠 下 露出 来 。 a 


6.3 生物 材料 设计 和 选择 中 的 仿生 学 


6. 3. 1 天然 组 织 的 基本 构建 机 制 


生物 医学 工程 师 负责 设计 各 种 医疗 器 械 和 系统 ， 用 于 人 体 功能 的 修复 、 监 测 或 
辅助 。 仿 生 学 是 模仿 或 复制 天 然 生 物 机 理 的 科学 ， 它 常常 是 医疗 器 械 成 功 的 关键 。 
天 然 组 织 和 器 官 具 有 难以 想象 的 复杂 机 制 ， 至 今 仍然 远 远 超 出 科学 家 们 的 复制 能 力 ; 
而 且 ， 组 织 和 需 官 的 各 种 精确 功能 还 没有 被 彻底 型 清楚。 由 于 这 些 原 因 ， 从 理论 上 
设计 医疗 器 械 非 常 困难 ， 医 疗 器 械 的 设计 总 是 要 经 过 多 次 试验 和 失败 才能 成 功 。 不 
过 ， 通 过 对 各 种 生物 组 织 结构 的 研究 ， 人 们 已 经 总 结 出 如 下 几 条 基本 原理 ， 作 为 致 
力 于 组 织 和 冉 官 青 生 的 生物 材料 科学 家 们 的 设计 策略 和 指南 。 

1) 细胞 按照 人 体 的 基因 编码 生长 并 分 化 成 为 各 种 组 织 和 器 官 ; 

2) 细胞 能 够 生产 和 蛋白质、 多 糖 、 糖 蛋白 类 和 脂 质 等 物质 ， 并 自行 装配 成 具有 多 
种 形式 的 复合 型 胞 外 基质 ， 支 持 生物 组 织 的 生长 ; 

3) 细胞 之 间 通 过 生长 因子 等 物质 实现 信息 传导 与 交流 ， 细 胞 的 命运 就 是 由 这 些 
蛋白 质 信 号 分 子 决定 的 ; 

4) 血管 在 组 织 生 长 过 程 中 具有 至 关 重 要 的 作用 ， 它 能 够 提供 营养 物质 ， 带 走 废 
物 ， 并且 能 够 为 组 织 的 进一步 生长 提供 细胞 ; 

5) 神经 系统 负责 人 体 所 有 功能 的 整合 和 控制 ; 

6) 骨骼 组 织 在 蛋白 质 控制 的 成 核 过 程 中 不 断 生 长 ， 它 含有 胶原 蛋白 微 环 境 下 生 
长 出 来 的 离散 的 纳米 矿物 质 微 粒 晶体 ， 因 此 骨骼 很 坚硬 。 

总 之 ， 天 然 组 织 的 结构 层次 很 分 明 ， 一 个 结构 中 含有 另 一 个 结构 ， 就 像 鸡 蛋 的 
艇 套 结构 ， 或 者 像 树枝 的 一 层 层 分 又 结构 那样 ， 相 同形 式 的 主导 结构 会 在 多 个 不 同 
尺度 上 重复 ,使 生物 组 织 具有 特定 的 强度 和 功效 。 仿 生 学 的 研究 基础 就 是 生物 体 基 
本 结构 知识 和 发 育 生 物 学 理论 ， 其 研究 结果 为 生物 材料 的 设计 和 制造 提供 了 合理 的 
起 点 ， 尤 其 是 对 于 组 织 工程 化 的 再 生 型 医疗 器 械 。 


6.3.2 天 然 组 织 的 细胞 构成 
人 体内 含有 的 细胞 种 类 超过 200 种 ， 大 约 有 100 万 亿 个 细胞 。 骨 组 织 就 有 10 种 
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以 上 细胞 ， 它 们 是 : 

1) 促使 骨骼 生长 的 成 骨 细胞 ; 

2) 分 解 骨骼 的 破 骨 细胞 ; 

3) 维持 骨骼 的 骨 细 胞 ; . 

4) 骨骼 中 血管 所 含有 的 各 种 细胞 ， 如 红血球 以 及 淋巴 细胞 、 单 核 细胞 、 巨 哈 细 
胞 、 嗜 中 性 粒 细 胞 和 嗜 酸 性 粒 细胞 等 免疫 细胞 ， 

D 骨 租 中 所 包含 的 脂 质 细 胞 以 及 尚未 分 化 成 特定 成 熟 细 胞 的 骨髓 间 充 质 于 细胞 。 

我 们 人 体 中 存在 一 类 可 以 分 化 成 若干 种 组 织 细胞 的 细胞 群体 ， 这 就 是 干细胞 ， 
它们 是 人 体 修 复 受 损 组 织 的 关键 因素 。 即 便 是 成 年 人 ， 人 体 仍 然 具 备 利 用 干细胞 生 
成 新 组 织 的 能 力 。 本 书 第 7 章 的 组 织 工 程 将 详细 介绍 干细胞 。 干细胞 可 以 通过 响应 
各 种 刺激 信号 ， 分 化 成 为 特定 的 细胞 种 类 。 这 些 信 号 可 以 来 自 相 邻 细胞 ， 也 可 以 来 
自 周围 环境 的 化 学 和 物理 刺激 ， 或 者 来 自 细胞 外 基质 传导 过 来 的 机 械 作用 力 等 。 

细胞 不 仅 是 组 织 结 爸 的 构建 旨 素 ,而 且 它 们 还 会 维护 组 织 ， 使 组 织 结 爸 能 够 适 
应 环境 的 变化 ， 包 括 机 械 负 荷 的 变化 等 。 各 种 组 织 形 成 过 程 中 的 关键 因素 有 : 

1) 细胞 与 细胞 之 间 的 信号 传导 (cell-cell signaling)。 细 胞 之 间 的 相互 作用 受 控 
于 细胞 间 复 杂 的 分 子 通 信 。 细 胞 的 信和 号 分 子 一 般 都 是 和 蛋白质， 包括 细 胞 因子 和 趋 化 
因子 。 其 中 ,细胞 因子 也 称 为 生长 因子 ， 它 们 会 引起 细胞 的 增殖 〈 即 细 胞 复制 》 和 
分 化 ; 趋 化 因子 则 会 诱导 细胞 迁移 。 细 胞 之 间 可 以 通过 各 种 不 同 的 连接 方式 互相 烙 
附 在 一 起 。 一 方面 ， 这 些 连接 能 够 进一步 增强 组 织 的 机 械 强 度 ; 另 一 方面 ， 细 胞 之 
间 的 半 透 膜 屏障 也 可 以 调节 体液 、 离 子 和 和 借 内 质 的 输 运 。 

2) 细胞 凋 亡 〈Apoptosis)。 作 为 组 织 生 长 和 形态 形成 的 协调 功能 之 一 ， 某 些 细 
胞 会 在 基因 控制 下 自主 性 死亡 ， 被 称 为 细胞 凋 亡 。 这 说 明生 物事 件 的 启动 是 爱 控 制 
的 ， 而 其 终止 也 具有 一 定 的 机 制 。 这 是 生物 材料 工程 师 在 设计 工作 中 可 以 利用 的 机 
理 之 一 。 细 胞 凋 亡 以 非常 整洁 的 方式 进行 ， 无 用 的 细胞 逐渐 蔡 缩 、 变 小 ， 然 后 分 裂 
成 由 细胞 膜 包 右 的 小 颗粒 ， 再 由 巨 喉 细 胞 清除 于 净 。 

3) 细胞 坏死 〈iNecrosis) 。 与 细胞 凋 亡 不 同 ， 由 创伤 或 者 中 毒 引 起 的 细胞 死亡 称 
为 细胞 坏死 。 细 胞 坏死 过 程 中 . 细胞 产生 膨胀 并 爆裂 ， 释 放出 内 容 物 。 由 于 细胞 内 
含有 信号 蛋白 质 ， 细 胞 坏死 会 导致 不 利 且 失控 的 细胞 活动 。 所 以 ， 细 胞 凋 亡 才 是 正 
常生 物 组 织 的 细胞 死亡 模式 。 

4) 血管 生成 〈Angiogenesis) 。 如 果 没 有 氧气 和 营养 的 供应 ， 或 者 缺乏 废物 清除 
的 途径 ， 那 么 细胞 就 不 能 存活 。 血 管 系统 就 是 提供 这 些 功 能 的 器 官 ， 淋 巴 系 统 则 能 
够 协助 清除 多 余 的 废物 。 组 织 在 生长 过 程 中 必须 迅速 形成 新 血管 ， 否 则 新 生 组 织 就 
会 坏死 。 邻 近 的 巨星 细胞 、 血 小 板 或 细胞 外 基质 都 会 释放 血管 生成 因子 。 

5) 神经 发 生 (Neurogenesis) 。 神 经 系统 由 几 种 细胞 组 成 ， 包 括 传导 电 脉 冲 的 神 
经 元 ， 保护、 支持 并 洲 养神 经 元 的 胶 质 细胞 ， 以 及 构建 脂 质 绝缘 髓 鞘 的 许 旺 氏 细 胞 。 
正如 本 书 第 3 章 所 述 ， 神 经 系统 负责 人 体 各 种 功能 的 整合 和 控制 。 新 生成 的 组 织 必 
须 与 神经 系统 建立 连接 之 后 才能 工作 。 
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例 6.7 血管 生成 是 否 总 是 必要 且 有 利 的 ? 

解 : 在 某 些 情况 下 ， 如 新 组 织 的 生长 过 程 中 ， 血 管 生成 是 必需 的 。 但 是 ， 有 时 
迄 管 却 是 不 利 因 素 ， 因 为 它们 可 能 会 带 来 过 多 的 免疫 细胞 ， 导 致 机 体 自身 免疫 系统 
疾病 ， 或 者 可 能 给 肿瘤 细胞 提供 营养 ， 从 而 促进 肿瘤 生长 。 为 了 抑制 这 类 有 害 血 管 
的 生长 ， 制 药 厂 商 已 经 开发 了 抗 血 管 生成 因子 及 其 生物 材料 载体 。 " 


6.3.3 细胞 外 基质 一 一 天 然 生物 材料 支架 


细胞 外 基质 (Extra Cellular Matrix, ECM) 是 细胞 的 物理 化 学 支持 环境 。 从 生 
物 材 料 学 上 看 ， 它 是 纤维 蛋白 支撑 结构 和 胶 状 物 组 成 的 一 种 复杂 的 网 状 聚 合 物 材料 ， 
其 中 的 蛋白 聚 糖 吸水 之 后 会 膨胀 ， 产 生 一 定 的 抗 压强 度 。 本 书 第 7 章 将 详细 介绍 
ECM 的 成 分 及 其 功能 。 实 质 上 ，ECM 是 细胞 的 微 环 境 ， 它 给 细胞 提供 了 吸附 表面 和 
迁移 表面 ， 以 及 蛋白 聚 糖 的 粘 附 位 点 ， 还 提供 了 细胞 信号 蛋白 分 子 释 放 的 调控 途径 。 
它 是 一 种 从 物理 上 和 力学 上 将 所 有 细胞 连接 在 一 起 的 支架 。 细 胞 通过 特异 性 细胞 表 
面 受 体 粘 附 在 ECM 上 ， 这 些 受 体能 够 控制 细胞 的 增殖 、 分 化 以 及 蛋白 质 表 达 。 由 此 
可 见 ， 细 胞 与 ECM 之 间 的 相互 作用 在 组 织 再 生 过 程 中 具有 非常 重要 的 意义 。 

ECM 由 细胞 分 刻 出 来 的 蛋白 质 自发 折 登 构成 ， 主 要 是 各 种 胶原 蛋白 H 10 R 
种 ) 以 及 纤 粘 连 蛋白 、 层 粘连 蛋白 、 肯 桥 蛋 白 等 大 分 子 糖 蛋白 。ECM 是 动态 变化 
的 ， 它 不 断 受 到 细胞 的 调节 。 蛋 白质 的 自发 性 肽 链 折 公 被 称 为 自 组装 。 胶 原 蛋 白 分 
子 由 3 条 a 畴 链 经 过 自 组 装 形成 相互 缠绕 的 3 条 螺旋 链 。 这 3 条 肽 链 的 氨基 酸 组 成 中 
BRAT SABRARLA—THEAR, CNSKETHMARREAARABR 
基 一 起 构成 了 稳定 的 三 联 螺旋 结构 。 然 后 ， 这 些 胶 原 分 子 再 进一步 聚集 ， 每 几 个 分 
子平 行 排列 成 一 组 ， 相 互 重合 1/4， 形 成 交错 排列 的 直线 束 ， 最 后 ， 这 些 直 线束 再 珍 
集 排 列 成 胶原 纤维 束 〈 见 图 6. 12) 。 各 个 胶原 蛋白 分 子 末端 的 基 团 之 间 留 有 空隙 ， 为 

BR >、 胶原 分 子 
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图 6.12 骨骼 各 个 层次 上 的 结构 
Æ: 上 骨骼 中 至 少 有 如 下 5 层 微观 结构 :股骨 骨骼 ;柱状 肯 单 位 中 的 骨 板 ， 它 们 是 皮质 骨 的 基本 组 成 结 
构 ， 由 微 原 纤维 组 成 的 胶原 纤维 ; 铀 原 纤维 上 各 个 分 子 末 端 之 间 存 在 规则 的 间 瞪 ， 这 些 间 隆起 骨 的 矿 化 成 
核 位 点 : 胶原 蛋白 分 子 。 
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以 后 的 矿 化 留 下 空间 。 本 章 后 面 会 进一步 举例 说 明 骨 骼 矿 化 的 生物 学 机 制 。DNA 分 
子 的 组 装 有 点 像 胶原 蛋白 ， 它 是 两 条 互补 DNA 链 缠绕 在 一 起 形成 双 螺 旋 结 构 ， 然 后 
这 些 螺 旋 状 物质 再 进一步 聚合 。 自 组 装 是 生物 组 织 构建 的 关键 机 理 之 一 ， 它 使 生物 
组 织 在 分 子 水 平 上 产生 高 度 有 序 的 结构 。 生 物 材 料 领域 的 科学 家 们 目前 正在 利用 这 
种 原理 制造 纳米 尺度 上 的 复杂 微型 结构 。 


6.3.4 ”天然 组 织 的 层次 化 结构 


天 然 组 织 具有 像 鸡 蛋 或 者 俄罗斯 套 娃 玩具 一 样 的 层次 化 奏 套 结构 ， 当 你 打开 外 
层 时 总 可 以 看 到 里 面 有 更 小 的 一 层 结 构 ， 相 似 的 结构 形式 在 不 同 尺度 下 不 断 重复 ， 
生物 组 织 就 是 这 样 组 装 成 型 ， 形 成 自身 的 特性 和 功能 。 在 细胞 介 导 的 组 织 构建 过 程 
中 ， 最 小 的 组 成 单元 首先 实现 自 组 装 ， 然 后 这 些 单元 再 组 装 成 较 大 的 单元 ， 最 终 完 
成 更 大 单元 的 自 组装 。 人 体 的 功能 性 组 织 或 器 官 都 是 这 样 构成 的 。 组 织 中 的 细胞 一 
般 都 包 埋 在 一 层 层 细胞 外 基质 中 ， 细 胞 的 生存 和 活动 维护 着 整个 组 织 的 环境 。 例 如 ， 
骨骼 在 纳米 、 微 米 和 宏观 层次 上 都 具有 相似 的 纤维 状 结构 。 在 骨骼 最 小 的 层次 上 ，a 
上 肽 链 组 装 成 三 联 螺旋 结构 的 1 型 胶原 蛋白 分 子 ， 然后 这 种 胶原 分 子 组 装 成 微 原 纤 维 ， 
微 原 纤维 再 组 装 成 更 大 的 排列 成 薄板 状 的 纤维 ， 薄 板 会 像 夹 板 一 样 一 圈 圈 环绕 血管 
形成 具有 管状 或 大 纤维 状 的 骨 单 位 〈 见 图 6. 12) 。 骨 骼 肌 也 有 层次 结构 。 肌 动 蛋白 丝 
和 肌 球 蛋白 丝 构 成 肌 小 节 的 直线 形 结 构 ， 然 后 聚集 成 肌 原 纤维 东 ， 再 聚集 成 肌纤维 ， 
这 种 肌纤维 就 是 含有 上 百 个 细胞 核 的 肌 细胞 ， 最 后 多 个 肌纤维 形成 所 谓 的 肌肉 。 本 
书 第 3 章 有 肌肉 结构 的 示意 图 。 

染色 体 的 生物 结构 同样 具有 层次 化 。 在 自然 效应 作用 下 ， 在 不 同 长 度 范围 内 经 
过 多 次 不 同 尺度 上 的 弯曲 和 缠绕 ，7cm 长 的 DNA 链 竟 然 能 够 缩短 到 原 长 度 的 
1/10000， 从 而 形成 染色 体 。 在 纳米 水 平 上 ，DNA 是 单 股 双 螺 旋 结构 ;然后 ， 每 段 长 
约 146 碱 基 对 的 DNA 双 链 盘 绕 在 组 蛋白 上 形成 一 个 个 核 小 体 ， 核 小 体 彼此 连 成 串珠 
状 的 染色 质 细 丝 ; 染色 质 细 丝 再 缠绕 成 更 短 更 粗 的 纤维 ; 这 种 较 粗 的 纤维 进一步 盘 
绕 后 再 缩短 成 为 染色 单 体 ， 两 条 染色 单 体 最 终 连 接 成 一 条 染色 体 。 


6.3.5 生物 组 织 的 矿 化 


骨头 、 鹿 角 、 牙 齿 、 珊 瑚 、 蛋 壳 和 贝壳 都 是 生物 组 织 矿 化 的 例子 。 虽 然 这 些 
组 织 的 功能 各 不 相同 ， 而 且 外 形 也 有 很 大 差别 , 但是， 它们 都 由 大 量 很 小 的 磷酸 
钙 或 者 碳酸 钙 离 散 唱 体 颗粒 与 蛋白 基质 结合 形成 。 矿 质 晶体 的 成 核 与 生长 过 程 受 
到 有 机 蛋白 成 分 的 调控 ， 细 胞 分 放 的 有 机 有 蛋白 分 子 会 通过 自 组 装 构成 一 个 模板 ， 
给 矿物 质 的 生长 和 成 核 提供 规则 的 空间 。 以 下 3 条 有 关 各 种 矿 化 组 织 的 合成 、 构 
建 和 组 装 的 基本 生物 学 原理 对 于 材料 科学 家 和 工程 师 的 工作 具有 非常 重要 的 指导 
意义 。 

D 生物 矿 化 在 特定 微 环境 的 亚 单元 池 中 进行 ， 这 意味 着 某 些 功 能 位 点 受到 诱发 
晶体 形成 的 刺激 信和 号 的 作用 ， 而 其 他 某 些 位 点 则 受到 抑制 结晶 过 程 的 信号 的 作用 。 
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2) 某 种 特定 的 矿 化 相 具有 一 定 的 晶体 大 小 〈 通 常 在 纳米 尺度 范围 ) 、 形 状 和 生 
长 方向 。 

3) 矿 化 组 织 的 宏观 结构 是 通过 很 多 逐渐 增 大 的 单元 组 装 形成 ， 从 而 构成 层次 化 
的 独特 的 网 状 复合 材料 ， 使 材料 拥有 独特 的 性 能 。 

生物 矿 化 还 有 一 个 重要 特点 ， 在 大 多 数组 织 中 ， 如 果 需 要 优化 组 织 的 强度 、 调 
节 机 体 的 生长 、 维 持 矿 物质 的 离子 平衡 状态 ,或 者 修复 组 织 ， 那 么 原始 的 矿物 质 结 
构 就 会 产生 重 塑 过 程 。 

骨骼 中 ， 受 到 调控 的 矿物 质 的 生长 和 成 核 过 程 在 胶原 蛋白 基质 构成 的 微 池 中 进 
行 。 骨 单位 分 泌 的 工 型 胶原 蛋白 分 子 经 过 自 组 装 后 形成 微 原 纤维 ， 微 原 纤 维 具 有 独 
特 的 结构 ， 它 由 周期 性 重复 的 长 约 67nm 的 胶原 分 子 与 40nm 的 间隙 排列 而 成 〈 见 图 
6. 12)。 这 些 间 院 构 成 了 微 环 境 ， 其 中 含有 游离 的 矿物 质 离子 以 及 附着 在 胶原 分 子 上 
的 磷 蛋 白 的 侧 链 基 团 。 周 期 性 出 现 的 分 子 之 间 的 间隙 形成 了 矿 化 相 成 核 的 场所 ， 于 
是 在 胶原 纤维 这 些 离散 的 空间 上 就 形成 了 薄板 状 的 磷 灰 石 唱 体 ， 而 且 ， 在 这 种 独特 
的 空间 限制 下 ， 矿 化 晶体 不 可 能 自由 生长 ， 它 们 被 迫 成 为 离散 的 非 连续 晶体 。 在 骨 
名 的 正常 矿 化 过 程 中 ， 即 碳酸 磷 灰 石 的 生成 过 程 中 ， 只 有 一 种 磷酸 钙 相 会 结晶 成 核 ， 
并 且 矿 物质 沿 着 特定 的 结晶 方向 生长 。 由 此 可 见 ， 这 种 骨 组 织 的 形成 过 程 包含 了 天 
然 生物 组 织 构建 时 的 所 有 关键 要 素 : 细胞 、 细 胞 和 矿物 质 的 胞 外 基质 微 环境 、 蛋 白 
质 信号 以 及 层次 化 的 结构 。 


6.4 材料 与 生物 组 织 之 间 的 相互 作用 


6.4.1 材料 与 血液 和 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 


生物 材料 的 植 人 往往 会 造成 创伤 ,会 引起 出 血 ， 因 此 ， 血 液 一 般 会 首先 与 植 
人 材料 相 接触 。 血 液 是 一 种 混合 物 ， 其 中 包含 水 、 各 种 细胞 和 细胞 碎片 〈 即 血 小 
板 )、 盐 类 以 及 蛋白 质 ( 即 血浆 )。 蛋 白质 是 生命 体 的 主要 组 成 成 分 ， 它们 由 20 
个 氨基 酸 组 成 的 长 长 的 链 肽 通过 上 肽 键 连接 而 成 。 人 体内 的 蛋白 质 几乎 具有 无 数 的 
功能 ， 它 们 既 可 以 作为 酶 催化 数 千 种 维持 生命 的 重要 化 学 反应 ， 也 可 以 成 为 负责 
细胞 迁移 和 增殖 的 细胞 信和 号 分 子 。 此 外 ， 和 蛋白 质 还 是 许多 生物 组 织 细胞 外 基质 的 
基本 结构 材料 。 蛋 白质 及 其 结构 的 改变 会 导致 蛋白 质 功能 的 变化 ， 从 而 引起 人 体 
产生 疾病 。 因 此 ， 血液 中 某 些 蛋白 质 成 分 的 检查 可 以 反应 某 些 疾 病 或 癌症 的 
状况 。 

和 蛋白质 在 决定 生物 组 织 与 植 人 体 之 间 界 面 的 最 终 性 质 上 具有 重要 的 作用 。 生 物 
材料 可 以 制作 成 能 够 选择 性 地 吸附 蛋白 质 ， 从 而 促进 细胞 和 组 织 在 材料 上 的 粘 附和 
活动 ; 也 可 以 制作 成 能 够 排斥 蛋白 质 ， 从 而 抑制 组 织 与 材料 之 间 的 相互 作用 。 值 得 
注意 的 是 ， 生 物 材料 的 植 人 会 使 生物 体 微 环境 中 的 pH 值 和 离子 强度 等 因素 发 生变 
化 ， 从 而 改变 附近 蛋白 质 的 构象 ， 进 而 改变 其 功能 。 此 外 ， 蛋 白质 在 与 生物 材料 的 
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固体 表面 发 生 作用 时 ， 也 会 产生 结构 变化 ， 从 而 失去 其 具有 的 某 些 生物 活性 。 例 如 ， 
血液 中 含量 最 多 的 蛋白 是 白 蛋 白 ,其 次 是 保护 免疫 系统 的 免疫 球 蛋 白 : 但 是 ， 由 于 
被 吸附 的 蛋白 质 可 以 发 生 置 换 ， 因 此， 最 终 吸附 在 材料 表面 上 的 蛋白 层 可 能 并 不 是 
这 两 种 蛋白 ， 而 是 纤维 蛋白 原 。 虽 然 纤维 蛋白 原 在 血液 中 的 含量 并 不 高 ， 但 是 它 对 
生物 材料 表面 的 亲和力 却 较 强 。 

血液 中 的 蛋白 凝血 因子 XI 吸附 在 植 入 的 生物 材料 表面 之 后 ,会 导致 血液 的 凝 
固 。 这 种 凝血 因子 被 材料 吸附 后 ， 血 液 中 的 血小板 就 会 跟着 吸附 到 材料 上 ， 从 而 导 
致 纤维 蛋白 凝 块 的 形成 。 由 此 可 见 ， 初 始 的 蛋白 吸附 会 引起 一 系列 细胞 的 级 联 反应 。 
血液 与 材料 之 间接 触 所 引起 的 生物 作用 会 产生 各 种 细胞 和 细胞 因子 ， 因 此 ， 每 种 与 
血液 接触 的 生物 材料 都 会 诱发 人 体 的 生物 反应 。 


6.4.2 ”生物 材料 植 入 后 创口 的 家 合 反应 


生物 材料 植 人 时 会 造成 生物 组 织 的 断裂 ， 形 成 创口 ， 并 立即 由 此 触发 机 体高 度 
发 达 的 创伤 愈合 反应 ， 本 书 第 7 章 将 介绍 创伤 引起 的 细胞 正常 响应 过 程 ， 这 些 知 识 
是 了 解 和 预测 组 织 与 材料 之 闻 相 互 作 用 的 基础 ， 这 些 相互 作用 总 是 包含 如 下 4 个 阶 
段 〈 见 图 6.13), EVEN LARS: 
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图 6. 13 组 织 与 生物 材料 之 间 的 正常 相互 作用 一 般 包括 在 时 间 鞋 相互 交 爷 且 相 
互 依 赖 的 4 个 伤口 愈合 阶段 : 止血 、 炎 证、 增殖 与 初始 修复 以 及 组 织 重 塑 
TE: 图 中 a 为 蛋白 质 在 生物 材料 表面 的 吸附 导致 各 种 细胞 作用 的 发 生 ; b 为 血 凝 块 的 形成 完成 止血 ; 
c 为 血液 中 包含 的 细胞 以 及 其 他 炎 性 细胞 努力 处 理 异物 〈 即 植 人 体 材料 ) 并 修复 其 周围 的 组 织 ，d 为 生物 
机 体 利用 纤维 组 织 将 植 人 材料 包 赛 起 来 ， 从 而 保护 自身 免 受 侵扰 。 


D 止血 : 在 此 阶段 ， 血 小 板 细胞 通过 与 生物 材料 表面 附着 的 蛋白 质 形 成 粘连 并 
释放 凝血 因子 ， 控 制 出 血 。 凝 固 的 血块 形成 组 织 修复 的 初始 基质 ， 填 补 了 植 人 物 周 
围 的 空隙 。 

2) 炎症 ， 血 凝 块 的 形成 会 诱发 细胞 信号 分 子 〈 即 细胞 因子 ) 的 产生 ， 细 胞 因子 
会 将 附近 血 流 中 的 炎 性 细胞 聚集 起 来 。 炎 性 细胞 包括 嗜 中 性 粒 细胞 、 单 核 细胞 、 淋 
巴 细胞 和 巨 噬 细 胞 。 它 们 会 通过 所 谓 的 吞噬 作用 ， 尽 可 能 消化 组 织 碎 片 和 生物 材料 。 
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同时 ， 炎 性 细胞 在 伤口 处 释放 的 生长 因子 开始 启动 伤口 边缘 处 结缔 组 织 细胞 的 分 裂 
〈 即 细胞 复制 )。 

D 增殖 与 初始 修复 , 在 各 种 炎 性 细胞 所 释放 的 生长 因子 的 作用 下 ， 生 物 材 
料 周 围 会 发 生 细胞 增殖 和 聚集 ， 从 而 再 生 受 损 组 织 。 于 是 ， 位 于 创伤 中 心 的 没 被 
降解 的 生物 材料 一 般 就 被 纤维 组 织 严密 地 包 囊 起 来 。 这 层 纤 维 膜 囊 把 材料 与 其 周 
围 生 物 环 境 隔 离开 来 ， 从 而 保护 了 生物 机 体 。 炎 性 异物 反应 的 强烈 程度 决定 了 纤 
维 膜 的 厚度 。 影 响 纤 维 膜 厚度 的 其 他 因素 还 有 植 人 物 的 化 学 特性 、 形 状 和 物理 特 
性 ， 植 信物 释放 药物 或 腐蚀 物质 的 速率 、 育 集 程度 及 其 生物 活性 等 。 如 果 是 永久 
性 植 人 ， 植 人 物 不 发 生生 物 降 解 ， 那 么 小 膜 宫 就 会 一 直 伴 随 着 植 人 体 。 只 有 骨骼 
植 人 物 没 有 膜 品 包 训 ， 骨 质 可 以 直接 附着 于 磷酸 钙 植 人 体 的 表面 ， 不 会 生成 纤维 
组 织 层 。 

4) AREA. 迅速 形成 的 新 组 织 会 被 细胞 重新 塑造 成 与 原始 组 织 比 较 相 近 的 功 
能 性 组 织 ， 但 一 般 会 留 下 疤痕 。 


6.4.3 金属 腐蚀 


金属 腐蚀 的 机 制 有 好 几 种 ， 抗 腐蚀 是 金属 植 人 物 必须 解决 的 重要 问题 之 一 。 处 
于 各 种 盐 溶液 环境 下 的 植 人 体 ， 最 主要 的 腐蚀 机 制 是 电 偶 腐 蚀 〈galvanic corrosion), 
缝隙 腐蚀 (crevice corrosion) 和 磨损 腐蚀 (fretting corrosion). 

当 浸 人 电解 质 的 两 种 不 同 金属 之 间 存 在 电气 连接 时 ， 它 们 就 会 发 生 电 偶 腐 蚀 ， 
也 称 为 混合 金属 腐蚀 。 电 偶 腐蚀 反应 必须 具备 4 个 基本 要 素 : 阳极 、 阴 极 、 电 解 质 
和 外 电路 导体 。 生 物体 内 环境 含有 电解 质 。 如 果 病 人 身体 内 植 和 人 了 不 同 合金 制作 的 
左右 两 个 全 通关 节 植 人 体 ， 这 并 不 会 引起 混合 金属 腐蚀 ， 因 为 两 个 通关 节 之 间 没 有 
电气 连接 。 但 是 ， 如 果 同 一 个 髋 关节 用 两 种 合金 制作 ， 或 者 一 种 金属 制作 的 接骨 板 
用 另 一 种 金属 螺钉 来 固定 ， 那 么 就 很 可 能 发 生 混合 金属 腐蚀 。 

当 两 种 不 同 金属 涟 人 电化 学 反应 池 时 ， 其 中 一 个 就 是 阳极 ， 另 一 个 则 是 阴极 。 
阳极 上 会 发 生 金属 氧化 [ 见 式 (6. 4)]; 而 阴极 上 的 化 学 反应 则 由 环境 的 pH 值 决定 
[ 见 式 (6.5) MA (6.6) ]. dude 6.3 所 示 ， 反 应 的 方向 由 电动 势 〈 即 电压 ) 的 大 小 
决定 。 表 中 所 列 电压 值 表 示 lmolL 的 离子 浓度 下 ， 反 应 平衡 时 金属 的 半 电 池 电 位 ， 
其 中 氢 的 电动 势 定义 为 零 。 由 表 中 可 见 ， 铁 的 标准 电动 势 是 一 0.44V。 如 果 铁 与 电动 
势 为 0. 34V 的 铜 连 在 一 起 ， 那 么 ， 两 者 之 间 的 电位 差 就 是 0.78V。 其 中 ， 铁 是 阳极 ， 
会 发 生 式 (6.4) 所 示 的 氧化 反应 ; 铀 是 阴极 ， 根 据 溶液 pH 值 的 不 同 ， 阴 极 上 会 发 
生 式 〈6. 5) 或 者 式 (6.6) 所 示 的 反应 。 

阳极 反应 Fe 一 Fet?+ 2e7 (6. 4) 

酸性 溶液 中 的 阴极 反应 2H* + 2e — H, (6.5) 

中 性 或 者 碱 性 溶液 中 的 阴极 反应 Ot 2H,0 + 4e — 40H” (6. 6) 
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表 6.3 金属 电动 势 大 小 的 排序 表 〈 表 中 所 示 是 25C 水 溶液 中 的 标准 还 原 电位 ) 











€t M 标准 还 原 电 位 /V 
K=K* +e — 2.93 A 
Na—Na* Fe- on 活性 增强 
Al= Al*3+3e7 -.1.66 〈 即 阳极 化 ) 
Ti- Ti^? 4-2e^ —1. 63 
Zn=Zn7?+2e7 --0. 76 
Cr=Crt3+ 3e7 7:0. 74 
Fe-—Fe*?-4-2e^ -—0. 44 
Co= Cot? + 2e7 一 0. 28 
Ni= Nit? + 2e7 一 0. 25 
Sn—Sn*?-4-2e7 770.14 
H;—2H* +2e7 0. 000 
Cu-Cu*?t2e^ 3-0. 34 
Ag=Agt +e7 十 0. 80 
Pt=Pt*?+2e7 =L. 20 Tete 
Au= Aut3+3e7 7-1. 50 Y 











由 于 单位 摩尔 溶液 的 自由 能 由 其 浓度 决定 ， 因 此 ， 电 化 学 反应 池 的 自由 能 变化 
和 电极 电位 由 电解 液 的 组 成 决定 。 于 是 ， 反 应 的 方向 和 速率 也 取决 于 溶液 的 浓度 。 
在 上 述 铁 与 钢 组 成 的 反应 电池 中 ， 如 果 增 加 溶液 中 的 Fe*! 离 子 浓度 ， 铁 的 电动 势 就 
会 向 正方 向 偏 移 〈 即 趋 于 惰性 化 );， 于 是 ， 铁 与 铀 之 间 的 电位 差 就 会 减 小 。 同 理 ， 阴 
极 处 的 氧 浓度 也 会 影响 其 电动 势 的 大 小 。 增 加 氧 浓 度 会 使 其 电动 势 变 得 更 正 〈 即 情 
性 化 )， 而 降低 氧 浓度 则 会 使 其 电动 势 变 得 更 负 ( 即 活性 增加 )。 实 际 上 ， 下 面 将 介 
绍 的 缝 队 腐 蚀 就 是 由 氧 浓度 的 变化 引起 的 。 

上 述 原 电池 反应 不 仅 会 发 生 在 不 同 合金 之 间 ， 还 会 发 生 在 同一 块 合 金 内 部 。 碳 
化 物 等 颗粒 物 的 各 种 界面 上 以 及 合金 内 部 不 同 相 之 间 也 存在 不 同 的 电动 势 ， 它 们 都 
构成 了 原 电 池 。 金 属 的 冷 处 理 加 工 还 会 增加 其 自由 能 ,使 其 更 容易 腐蚀 。 例 如 ， 弯 
曲 金属 板 或 者 敲打 铁 钉 头 部 ， 都 是 局 部 冷 处 理 ， 会 使 这 些 区 域 相对 于 其 他 部 分 呈现 
阳极 化 。 

不 过 ， 利 用 电 偶 腐蚀 的 原理 ， 通 过 阴极 化 的 方法 可 以 保护 某 些 部 分 免 遭 腐蚀 。 
例如 ， 在 钢铁 船体 上 粘贴 锌 块 就 可 以 防止 船 身 生 锈 ， 这 些 锌 块 其 实 是 作为 阳极 牺牲 
物 保护 了 钢铁 船 身 。 锌 块 同时 可 以 保护 船上 的 金属 泵 等 其 他 金属 部 件 。 另 外 ， 如 果 
在 地 下 钢铁 管道 上 的 某 个 位 置 连 上 电压 源 ， 使 管道 成 为 阴极 ; 而 将 另 一 个 容易 替换 
的 部 件 作为 阳极 ， 那么 就 可 以 保护 管道 免 受 腐 蚀 。 

电极 的 大 小 也 会 影响 电化 学 反应 的 速率 ， 贸 锌 铁 与 镀 锡 铁 之 间 的 区 别 就 是 一 个 
典型 的 例子 。 如 表 6. 3 所 示 ， 锌 比 铁 的 活性 高 ， 它 与 铁 组 合 时 是 阳极 ， 因 此 ， 铁 的 表 
面 镀 上 和 锌 之 后 就 是 加 上 了 一 层 阳 极 材 料 。 如 果 有 小 部 分 锌 的 镀层 被 刊 擦 ,露出 了 铁 ， 
那么 由 于 阴极 铁 的 暴露 面积 很 小 ， 反 应 很 有 限 ， 腐 蚀 就 很 小 。 相 反 ， 锡 相对 于 铁 是 
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阴极。 如 果 锡 镀层 被 刊 擦 ,露出 的 小 面积 铁 阳极 与 大 面积 锡 阴 极 形成 电化 学 反应 ， 
刊 擦 部 位 阳极 腐蚀 造成 的 铁 损 失 就 会 导致 铁 的 暴露 面积 不 断 扩大 ， 腐 蚀 速 率 也 随 之 
增加 。 如 果 在 锡 阴 极 上 涂 上 涂料 或 清漆 等 非 导电 材料 ， 那 么 就 可 以 防止 这 种 自我 加 
速 的 腐蚀 过 程 的 发 生 。 

暴露 在 氨 化 物 溶液 中 的 狭窄 空间 中 会 发 生 所 谓 的 终了 蛛 腐蚀 。 如 金属 与 非 金 属 之 
间 的 垫圈 式 连 接 、 用 螺钉 或 者 夹具 固定 在 一 起 的 两 块 金 属 之 间 等 地 方 都 会 存在 这 种 
狭窄 的 空间 。 颖 陈腐 蚀 需 要 经 历数 个 发 展 过 程 ， 可 能 需要 半年 至 2 年 ， 才 能 形成 具 
有 一 定 浓度 的 电化 学 反应 池 。 一 些 由 多 个 金属 部 件 连接 在 一 起 的 植 人 器 械 会 发 生 缝 
隙 腐蚀 ， 如 某 些 全 髋 关节 置换 件 、 用 于 固定 骨折 的 接骨 板 和 螺钉 以 及 某 些 矫正 器 
RAE, 

SE BS RAY Be ES. ESE BRA RAR MECIE: 也 就 是 到 处 都 存 
在 阳极 和 阴极 反应 ， 阳 极 的 金属 被 氧化 ， 阴 极 的 氧气 和 和 氢 氧 化 产物 则 被 还 原 。 经 过 
一 段 时 间 之 后 ， 由 于 缺乏 大 分 子 氧 气 的 流通 .缝隙 中 的 氧气 几乎 耗竭 ， 于 是 ， 缝 隙 
内 阴极 的 氧气 还 原 反 应 就 会 停止 ,但 其 中 的 金属 氧化 反应 仍然 继续 。 人 金属 氧化 释放 
的 电子 会 通过 金属 传导 到 儿孙 外 的 游离 表面 上 ， 并 在 那里 被 还 原 反 应 消耗 。 这 会 导 
致 儿 队 中 过 量 正 电 荷 的 聚集 ， 使 得 带 负 电荷 的 氯 离子 流入 缝隙 ， 并 与 其 中 的 正 离子 
中 和 。 人 金属 氯 化 物 在 水 中 发 生 水 解 时 会 产生 不 深 于 水 的 金属 氨 氧 化 物 和 游离 酸 [ 见 
A (6.7)]。 这 将 导致 缝隙 中 的 酸 浓度 不 断 增 加 ， 从 而 形成 自我 加 速 反应 。 

MiCl + HO — MOH + H' CI (6.7) 

如 今 外 科 手 术 使 用 的 合金 都 涂 有 一 层 稳定 的 氧化 膜 ， 正 是 这 层 保 护 膜 使 各 种 合 
金具 有 抗 腐蚀 性 ， 这 种 膜 称 为 钝 化 膜 。 例 如 ， 表 6.3 中 的 狼 属 于 一 种 活性 较 强 的 金 
属 ， 它 可 以 形成 粘性 很 强 的 氧化 物 ， 防 止 腐蚀 。 各 种 不 锈 锅 和 钴 合金 器 械 上 可 以 形成 
铬 氧化 膜 。 如 表 6.3 所 示 ， 这 些 金属 的 活性 都 较 高 ， 但 形成 氧化 膜 之 后 就 成 为 惰性 了 。 

不 锈 钢 要 实现 自我 钝 化 ， 必 须 至 少 含 有 12% 的 铬 。 碳 对 于 铬 具有 很 强 的 亲和力 ， 
碳化 铬 的 平均 分 子 式 是 Crs Cs 。 不 锈 钢 合 金 块 中 的 铬 原子 会 移 向 其 中 的 碳化 物 ， 从 而 
形成 碳化 铬 。 这 使 得 碳化 物 具 有 较 高 的 铭 含量 ， 而 合金 中 其 他 部 分 的 铬 却 不 断 减少 。 
dA BE EGET 12%, 那么 就 会 影响 以 后 的 再 钝 化 ， 不 锈 钢 就 容易 受到 腐 
刨 。 因 此 ， 为 了 安全 ， 外 科 医 用 不 锈 钢 一 般 都 售 铬 17% 一 19%， 而 含 碳 量 则 控制 在 
IRF 0. 08% 或 低 于 0.03% 的 水 平 。 

对 于 不 锈 钢 焊接 部 件 ， 尤 其 要 注意 碳化 物 形 成 的 问题 。 如 果 钢 材 被 加 热 到 425 ~ 
8707 的 温度 范围 内 ， 铬 就 会 在 材料 中 扩散 并 形成 碳化 物 。 如 果 温 度 超过 870°C, k 
原子 唱 格 就 会 熔化 。 如 果 温 度 低 于 425C ， 那 么 ， 因 铬 的 流动 性 太 小 ， 就 不 会 形成 碳 
化 物 。 因 此 ， 如 果 焊 钾 之 外 金属 的 最 高 温度 在 425 一 870 马 范围 内 ， 那 么 碳化 物 就 会 
形成 ， 这 就 是 所 谓 的 金属 焊 钾 两 侧 的 焊接 腐蚀 。 焊 接 之 后 如 果 进 行 热处理 ， 可 以 使 
碳化 物 重 新 游 解 ， 然 后 再 迅速 深 火 ， 就 可 以 避免 碳化 物 的 再 形成 。 

当 氧 化 膜 完 好 无 损 时 ， 外 科 医 用 合金 材料 表现 出 惰性 。 但 是 ， 一 有 旦 氧化 膜 破损 ， 
如 刮 伤 或 磨损 ， 暴 露 的 金属 就 具有 活性 。 这 时 ， 再 钝 化 过 程 可 以 恢复 惰性 。 磨 损 腐 
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刨 就 是 指 保护 膜 的 不 断 磨损 以 及 由 此 引起 的 暴露 金属 的 不 断 氧 化 过 程 。 例 如 ， 遭 受 
缝隙 腐蚀 的 器 械 内 存在 的 磨损 腐蚀 会 加 速 笑 隙 腐蚀 。 

例 6.8 美国 北部 地 区 的 旧 汽 车 往往 在 车 门 底部 和 行李 箱 盖 的 底部 会 生 锈 ， 并 且 
无 盖 货 车 的 后 挡 板 也 常常 生 锈 。 请 列 出 发 生 这 种 情况 的 5 个 原因 。 如 果 在 这 些 部 件 
上 拧 上 锌 块 ， 会 有 用 吗 ? 

解 : D 车 门 和 行李 箱 盖 的 边缘 和 底部 都 是 通过 金属 的 弯曲 形成 ， 弯 曲 时 的 冷 处 
理 使 得 受 弯曲 部 位 相对 于 其 他 部 分 成 为 阳极 化 。 

2) 卷曲 部 分 通过 点 焊 来 封 财 ， 这 会 造成 不 同 的 微 结构 ， 从 而 形成 电 偶 腐蚀 。 

3) 冬天 ， 为 了 防止 冰冻 ， 美 国 北部 地 区 公路 上 常会 撤 上 盐 ， 飞 溅 的 盐水 会 灌 留 
在 卷 昌 处 ， 那 就 是 电解 质 。 泥 沙 也 会 济 留 在 卷曲 处 ， 有 利于 维持 潮湿 的 环境 。 

4) 汽车 生产 三 家 在 行李 箱 盖 的 底 边 装 上 镀铬 装饰 钢 条 。 铬 相对 于 钢 是 阴极 ， 于 
是 ， 就 又 形成 了 一 种 电 偶 腐 蚀 。 

5) 公路 崎 赋 不 平 ， 会 导致 汽车 行驶 时 行李 箱 盖 不 停 地 蹦跳 ， 箱 盖 上 的 油漆 会 被 
氛 掉 ， 暴 露出 金属 ， 从 而 产生 磨损 腐蚀 。 

只 有 当 金 属 腐蚀 发 生 在 同一 个 电解 池 中 时 ， 加 上 锌 块 才 会 有 用 。 因 此 ， 在 缝隙 
中 加 上 和 锌 片 可 以 缓 减 缝隙 腐蚀 。 如 果 汽 车 掉 进 大 海 ， 那 么 锌 块 就 可 以 保护 整个 汽车 
f. a 

906.9 PARES FEAR —PRGAS RAY. WE, WERT 
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B: Re. A 4 SPE EA RS ATE. AM E H 
极 ， 销 合金 是 阴极 ， 人体 的 盐 洲 液 是 电解 质 ， 这 3 个 要 素 都 具备 了 ; 但 是 两 个 信 关 
节 之 间 缺 少 电气 连接 ， 所 以 不 会 有 腐蚀 问题 。 如 果 她 跌倒 并 造成 了 骨盆 骨折 ， 肯 折 
部 位 加 了 外 部 固定 器 ， 那 么 ， 就 可 能 形成 电气 连接 ， 从 而 产生 腐蚀 问题 。 不 过 ， 这 
些 合金 非常 耐 腐蚀 ， 并 且 具 有 类 似 的 电化 学 特性 ， 因 此 也 许 不 必 担 心 。 a 


6.4.4 ”生物 材料 的 降解 和 重 吸收 


生物 材料 可 以 是 永久 稳定 的 ， 也 可 以 是 可 降解 的 。 降 解 过 程 可 能 通过 化 学 反应 
进行 ， 也 可 能 由 细胞 完成 。 生 物 可 吸收 植 人 体 在 体内 环境 中 会 随时 间 的 推移 逐渐 发 
生 降 解 ， 并 被 天 然 组 织 所 取代 ， 其 使 用 目的 是 在 天 然 组 织 的 再 生 过 程 中 暂时 提供 足 
够 的 支持 强度 和 细胞 供给 。 生 物 材料 化 学 性 质 和 结构 的 微小 变动 都 可 能 改变 其 吸收 
速率 ， 这 个 特点 可 以 用 于 设计 各 种 不 同 用 途 的 材料 ， 不 过 ， 它 也 可 能 导致 器 械 的 意 
外 损坏 。 胶 原 蛋 白 、 聚 乳酸 PLLA), RAER PGA 以 及 聚 乳 酸 和 聚 乙醇 酸 的 
共聚 物 (PLGA) 等 都 是 常用 的 可 吸收 材料 。PLLA 和 PGA 通过 聚 酯 键 的 水 解 过 程 
降解 。 小 分 子 量 的 植 人 物质 的 分 解 会 产生 小 碎片 ， 从 而 诱发 巨 噬 细 胞 的 免疫 反应 。 
PLLA 和 PGA 的 降解 时 间 大 约 在 半年 至 数 年 不 等 ， 由 材料 的 原始 分 子 量 和 结晶 程度 
决定 。PLLA 和 PGA 两 者 的 共聚 物 一 般 在 几 个 月 内 就 会 降解 成 碎片 ， 这 些 乳酸 和 乙 
醇 酸 碎片 最 终 代 谢 成 为 二 氧化 碳 和 水 。 磷 酸 三 钙 陶 瓷 材料 通过 表面 溶解 过 程 会 降解 
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并 变 成 钙 盐 和 磷 盐 ， 而 钙 盐 和 磷 盐 都 是 人 体 的 天 然 成 分 。 

生物 材料 的 降解 可 能 导致 伤口 愈合 停留 在 某 个 阶段 ， 从 而 形成 未 能 愈合 的 慢性 
创伤 。 如 果 材 料 降 解 过 快 ， 并 有 赤 放 颗粒 物 拖 延 炎症 期 ， 就 会 发 生 这 种 情况 。 持 久 的 
炎症 会 导致 多 核 巨细 胞 的 形成 ， 这 些 细 胞 会 不 断 清 除 侵 人 人物， 它们 是 异物 反应 的 标 
志 。 这 种 持续 的 炎症 很 可 能 最 终 不 得 不 导致 外 科 手 术 取 走 植 人 物 。 另 外 ， 即 使 愈合 
过 程 能 够 顺利 地 进行 到 纤维 膜 夺 形成 阶段 ， 仍 有 可 能 产生 问题 。 例 如 ， 药 物 输送 植 
人 体 的 降解 作用 所 导致 的 纤维 膜 囊 的 形成 ， 会 影响 药物 的 释放 ， 最 终 使 药物 输送 植 
人 体 不 能 正常 发 挥 作 用 。 

例 6.10 顺利 通过 伤口 愈合 的 所 有 4 个 阶段 之 后 ， 是 否 仍然 可 能 产生 生物 材料 
的 降解 ， 并 导致 已 经 愈合 的 伤口 重新 恶化 ， 为 什么 ? 

解 : 这 是 可 能 的 。 某 些 接受 全 关节 置换 的 病人 已 经 出 现 过 这 种 情况 。 人 工藤 关 
节 等 全 关节 置换 件 一 般 都 由 两 个 金属 部 件 组 成 ， 中 间 均 一 层 聚 合 物 制 作 的 承载 表面 
《通常 是 超 高 分 子 量 聚 乙烯 ， 即 UHMWPE) 。 关 节 弯 曲 时 ， 人 金属 表面 与 较 软 的 聚合 物 
表面 会 摩 所 并 产生 碎 导 ， 从 而 导致 巨 噬 细 胞 的 会 到 。 这 些 细 胞 识别 碎 导 颗粒 物 ， 将 
其 视 作 异物 清除 掉 。 由 于 这 些 合成 材料 颗粒 并 不 能 被 细胞 含有 的 酶 降解 ， 因 此 ， 炎 
症 会 无 休止 地 持续 下 去 。 过 量 的 炎 性 细胞 因子 会 不 断 破坏 植 入 体 附近 新 愈合 的 骨骼 ， 
导致 植 人 体 的 松动 。 幸 运 的 是 ， 这 种 聚 乙烯 材料 已 经 有 了 很 大 改进 ， 如 今 的 通关 节 
置换 体 不 再 像 早 期 产品 那样 容易 产生 磨损 悄 碎 。 同 时 ， 人 们 还 开发 了 陶瓷 连接 陶 资 
的 傍 关 节 ， 它 们 有 更 好 的 耐 磨 性 ， 且 耐 广 蚀 。 不 过 ， 陶 次 人 工人 散 关 节 不 适合 老年 人 
上 骨 质 芍 松 的 骨骼 ， 因 为 这 种 材料 非常 硬 。 a 


6.4.5 免疫 原 性 


免疫 原 性 是 指 物质 诱发 免疫 反应 的 特性 。 细 菌 、 草 木 的 花粉 、 生 物 材料 的 小 颗 
粒 或 可 吸收 颗粒 以 及 可 以 导致 过 敏 或 发 炎 的 某 些 食物 蛋白 等 都 是 免疫 原 。 实 质 上 ， 
保护 我 们 人 体 的 整个 免疫 系统 包括 皮肤 等 构成 的 物理 屏障 、 酶 和 抗体 等 组 成 的 化 学 
屏障 以 及 工 细 胞 等 形成 的 细胞 屏障 。 生 物 材料 植 人 体内 之 后 ， 免 疫 系统 中 的 相关 看 
白质 就 会 立即 附着 到 植 人 体 表 面 ， 从 而 引导 随后 的 细胞 行为 。 这 里 必须 再 次 强调 ， 
生物 材料 表面 的 化 学 性 质 和 结构 在 决定 蛋白 质 附着 物 的 种 类 和 附着 程度 上 具有 重要 
作用 ， 它 们 决定 了 组 织 与 生物 材料 之 间 的 相互 作用 。 各 种 不 同类 型 的 蛋白 质 都 会 竞 
相 结合 到 生物 材料 表面 的 粘 附 位 点 上 。 根 据 所 附着 蛋白 质 的 不 同 构象 ， 各 种 各 样 的 
信息 可 能 传 向 附近 细胞 。 本 章 后 面 会 介绍 通过 改变 生物 材料 表面 来 控制 组 织 与 生物 
材料 之 间 相 互 作用 的 方法 。 

同 种 异体 移植 时 ， 如 果 移 植物 的 主要 组 织 相 容 性 复合 物 (Major Histocompati- 
bility Complex, MHO 与 受 体 的 类 型 不 同 ， 那 么 就 可 能 出 现 急 性 排斥 反应 。MHC 
是 一 类 细胞 表面 分 子 ， 它 们 为 工 细 胞 提供 有 关 已 被 识别 的 异物 的 信息 。 在 不 匹配 的 
两 组 MAC 作用 下 ,全 细胞 会 收 到 两 套 有 关 异 物 的 指令 ， 从 而 导致 极其 强烈 的 免疫 反 
应 。 组 织 配 型 可 以 减 小 这 种 排斥 作用 ， 虽 然 患 者 通常 仍然 需要 长 期 服药 ， 用 于 抑制 
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免疫 系统 的 某 些 活动 。 人 体 对 组 织 工程 中 使 用 的 生物 材料 制作 的 支架 也 会 产生 排斥 
反应。 支架 中 的 植 人 细胞 会 被 识别 为 异物 ， 并 在 巨 噬 细胞 等 免疫 细胞 的 直接 攻击 下 
遭 到 破坏 。 或 者 在 保护 寄主 的 炎症 反应 过 程 中 ， 植 人 支架 外 围 会 生成 一 层 厚 纤维 腊 
完 ， 由 于 这 种 膜 圳 阻 断 了 营养 的 供给 ,支架 内 的 植 和 细胞 会 被 饿 死 。 因 此 ， 某 些 组 
织 工程 器 件 将 植 人 细胞 包 在 选择 性 通 透 膜 材料 内 ， 以 防止 免疫 系统 的 攻击 ， 例 如 ， 
用 于 释放 胰岛 素 的 海藻 酸 水 凝 胶 颗 粒 就 是 如 此 。 

金属 植 入 体 的 腐蚀 会 释放 出 金属 离子 ， 从 而 可 能 造成 某 些 人 体 的 金属 过 敏 反应 。 
这 种 过 敏 反应 会 降低 骨骼 融合 的 速度 ， 导 致 骨骼 融合 不 充分 ， 或 者 产生 皮炎 。 一 旦 
发 生 这 两 种 情况 ， 通 常 都 必须 取 走 植 人 体 。 这 又 一 次 说 明生 物 材 料 并 非 惰性 的 。 

但 是 ， 有 时 我 们 却 需要 有 意 设计 生物 材料 来 增强 免疫 系统 的 反应 。 例 如 ， 疫苗 
中 一 般 都 加 入 了 一 种 称 为 估 剂 的 生物 材料 微粒 ， 以 提高 并 延长 其 免疫 作用 。 疫 苗 佐 
剂 可 以 具有 自己 的 免疫 特性 ， 对 免疫 系统 产生 较 强 的 局 部 刺激 ;也 可 以 只 是 吸附 弱 
毒 免 疫 原 的 简单 微粒 ， 用 于 增加 弱毒 免疫 原 的 效率 ， 并 增强 巨 咽 细胞 的 吞 哈 作 用 ; 
佐 剂 还 可 以 是 受 控 的 缓 释 载体 ， 能 够 延长 局 部 区 域 的 弱毒 免疫 原 的 作用 时 间 ， 提 高 
局 部 免疫 反应 的 几率 。 选 用 疫苗 佐 剂 时 要 权衡 其 副作用 。 美 国 食品 与 药物 管理 局 
(FDA) 已 批准 的 用 于 人 体 的 材料 只 有 磷酸 铝 、 氢 氧化 馈 和 磷酸 钙 3 种 ， 它 们 都 是 矿 
物 盐 。 科 学 文献 中 常 将 铝 化 物 误 认 为 明 矶 ， 其 实 明 矶 是 硫酸 铝 钾 。 用 磷酸 铅 或 氢 氧 
化 铝 沉 泻 抗 原 时 ， 明 矶 是 初始 溶液。 其 他 用 于 科学 研究 的 生物 材料 佐 剂 还 有 乳化 油 、 
细菌 脂 多 糖 (LPS〉 以 及 它们 的 各 种 合成 衍生 物 〈 即 脂 质 体 )。 


6.5 利用 仿生 材料 引导 组 织 修复 


6.5.1 表面 化 学 修饰 


细胞 和 组 织 与 生物 材料 表面 的 相互 作用 是 促进 新 生 组 织 的 沉积 及 其 与 周围 胞 外 
基质 的 健康 融合 的 关键 。 如 图 6.14 B. 一 旦 生物 材料 置 于 体内 ， 材 料 表 面 上 发 生 
的 许多 分 子 水 平 上 的 化 学 反应 都 会 影响 细胞 的 响应 。 例 如 ， 在 传统 金属 植 人 体 表 面 ， 
金属 离子 和 氧 离子 会 逐渐 扩散 出 来 ， 并 与 钙 、 磷 、 钠 、 毛 等 生物 体 离子 相 结合 。 同 
时 ， 天 然 生物 分 子 会 在 植 入 体 表面 不 断 吸 附和 脱离 。 正 如 6.4 节 所 述 ， 某 些 蛋 白质 
在 植 人 体 表面 的 吸附 会 引发 一 连 串 事件 ， 如 血液 凝结 、 炎 症 细胞 聚集 、 细 胞 分 化 等 。 
为 了 获得 理想 的 响应 ， 人 体内 原本 每 个 细胞 表面 的 化 学 组 成 和 胞 外 基质 都 受到 严格 
的 调控 。 细 胞 与 胞 外 基质 之 闻 的 相互 作用 由 细胞 表面 的 受 体 〈 即 整合 素 ) 与 细胞 粘 
附 蛋 所 〈 即 配 体 ) 的 作用 决定 ， 其 中 细胞 粘 附 蛋白 质 与 胞 外 基质 相 结合 。 在 植 人 器 
件 应 用 中 ， 生 物 材 料 取代 了 胞 外 基质 ， 并 通过 同样 的 机 制 向 作用 于 其 表面 的 细胞 发 
送信 息 〈 见 图 6. 14 )。 因 此 ， 生 物 材料 表面 在 决定 组 织 与 材料 之 间 的 相互 作用 中 具 
有 非常 重要 的 作用 ， 这 个 概念 对 于 生物 材料 科学 家 非常 重要 。 


226 生物 医学 工程 学 概论 











图 6. 14 与 细胞 外 基质 相似 ， 粘 附 了 蛋白 质 的 生物 材料 
可 以 通过 配 体 与 受 体 结合 的 机 制 向 细胞 发 送信 息 
iE: 第 一 细胞 信使 经 过 多 个 途径 的 信号 传导 得 到 增强 ， 导 致 各 种 细胞 内 信号 分 子 的 合成 。 这 些 信号 
分 子 通 过 对 细胞 核 内 基因 调节 蛋白 质 的 作用 以 及 对 细胞 质 中 其 他 目标 蛋白 质 的 作用 ,诱导 各 种 基因 的 表 
达 。 理 论 上 ， 生 物 材 料 科学 家 可 以 通过 材料 表面 的 适当 处 理 来 激发 理想 的 细胞 活性 。 


控制 细胞 与 材料 表面 相互 作用 的 一 种 仿生 方法 就 是 预先 在 植 人 体 表面 吸附 一 些 
蛋白 质 分 子 ， 模 拟 那些 参与 细胞 粘 附 的 分 子 的 作用 。 现 在 大 家 已 经 知道 ， 纤 维 连接 
蛋白 和 肯 沽 蛋白 中 存在 的 精 氨 酸 -甘氨酸 -天 门 冬 氨 酸 (Arg-Gly-Asp, RGD) ZAF 
列 可 以 调节 细胞 与 材料 表面 的 粘 附 性 ， 因 此 ， 常 在 材料 表面 沉积 包含 RGD 的 多 肽 分 
子 ， 以 促进 细胞 的 粘 附 。 通 常 以 蛋白 聚 糖 形式 存在 的 肝素 和 硫酸 类 肝素 对 于 细胞 的 
粘 附 也 具有 促进 作用 。 另 外 ， 在 植 人 体 表面 吸附 生长 因子 等 其 他 生物 分 子 可 以 调控 
组 织 与 材料 之 间 的 相互 作用 ， 从 而 增强 细胞 的 活性 。 与 只 是 单独 添加 了 促 细 胞 粘 附 
分 子 的 表面 相 比 ， 这 种 添加 了 生长 因子 的 表面 可 以 促使 更 多 细胞 分 化 。 

在 生物 材料 表面 粘 附 仿生 多 肽 序列 的 化 学 方法 有 好 几 种 。 例 如 ， 可 以 通过 所 谓 


的 有 机 硅化 学 法 将 蛋白 质 固定 到 材料 表面 上 — 
( 见 图 6. 15a) ， 这 里 不 详细 介绍 其 中 的 化 学 偶 || / PPR Mk o 
联 反 应 和 衡 生 过 程 。 简 而 言 之 ， 这 种 方法 是 用 Cees hind 


分 子 吸附 
p 


建立 共 价 结合 ， 由 此 形成 有 序 的 蛋白 质 粘 附 。 

用 于 建立 偶 联 基 团 的 固体 表面 修饰 技术 有 很 多 闪 价 键 连接 
种 ， 如 光化学 修饰 、 化 学 衍生 物 、 和 气体 放电 等 a) 
离子 体 等 。 利 用 物理 吸附 原理 还 可 以 产生 其 他 图 6.15 生物 材料 表面 的 两 种 修饰 方法 
国定 蛋白 质 的 方法 ， 如 范 德 华 力 和 静电 吸附 等 a) JU aH HCR 

方法 ( 见 图 6. 15b) 。 静 电 吸 附 这 种 物理 方法 是 b) 利用 静电 作用 力 的 物理 吸附 方法 


硅烷 偶 联 剂 在 生物 材料 表面 与 粘 附 蛋白 质 之 间 EP veo 
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最 简单 的 技术 ， 它 的 特异 性 最 差 ， 生 吸附 的 分 子 容易 脱落 。 脂 质 基 团 和 染料 分 子 也 
可 以 用 于 蛋白 质 的 表面 固定 。 

表面 修饰 的 一 个 关键 指标 是 配 体 的 密度 ， 这 种 密度 可 以 控制 。 例 如 ， 如 果 偏 展 
性 的 聚合 物 表面 的 蛋白 质 吸附 性 太 弱 ， 那 么 经 过 等 离子 体 放 电 处 理 之 后 ， 材 料 表面 
就 可 以 粘 附 较 多 的 功能 基 团 。 等 离子 体 处 理 后 ， 材 料 表 面具 有 较 高 的 表面 能 ， 其 反 
应 活性 增强 ， 一 般 就 可 以 增加 生物 组 织 的 粘 附 。 

利用 表面 修饰 技术 还 可 以 产生 抗 蛋白 粘 附 的 材料 表面 ， 用 于 血管 支架 等 与 血液 
接触 的 移植 体 。 例 如 ， 在 材料 表面 贴 上 聚 氧化 乙烯 就 可 以 减少 蛋白 质 的 吸附 。 细 胞 
在 这 种 处 理 过 的 表面 上 的 粘 附 明显 减少 。 生 物 材 料 表 面 附 上 抗 凝 血 剂 也 可 以 减少 不 
想 要 的 细胞 粘 附 。 已 经 证 明 ， 各 种 亲 水 材料 可 以 减少 血小板 的 粘 附和 血栓 形成 ， 另 
外 ， 亲 水 材料 还 可 以 阻止 骨骼 愈合 。 由 此 可 见 , 适用 于 某 些 情况 的 生物 材料 并 不 一 
定 适用 于 其 他 应 用 情况 。 

iAH AR (Hyaluronan) 是 软骨 细胞 胞 外 基质 中 的 一 种 生物 大 分 子 ， 它 负责 ; 
和 蛋 鱼 聚 糖 聚合 起 来 并 栓 在 和 胶原 基质 上 。 研 究 结果 表明 ， 透 明 质 酸 可 以 引导 间 充 质 干 
细胞 分 化 成 为 软骨 细胞 。 实 验 时 ， 透明 质 酸 通 过 化 学 键 粘 附 在 培养 史上， 然后 加 上 
未 分 化 细胞 。 结 果 发 现 ， 分 子 量 在 200000 ~ 400000 道 尔 顿 这 个 特定 范围 内 的 透明 质 
酸 最 容易 启动 软骨 的 形成 。 酶 、 抗 体 、 抗 原 、 脂 质 、 细 胞 表面 受 体 、 核 酸 、DNA、 
抗生素 和 抗 瘤 药 物 等 生物 大 分 子 都 可 以 固定 在 聚合 物 、 陶 资 或 者 金属 表面 ， 或 者 固 
定 在 这 些 材料 的 内 部 。 

此 外 ， 材 料 表面 沉积 钙 离 子 或 者 使 用 含 钙 材料 都 可 以 增强 骨 细 胞 在 材料 表面 的 
吸附 力 。 例 如 ， 在 表面 覆 有 羟基 磷 灰 石 涂 层 的 散 关 节 植 人 物 上 ， 纤 维 组 织 的 形成 会 
明显 减少 ， 而 直接 的 骨骼 连接 则 明显 增加 。 带 羟基 砚 灰 石 涂 层 的 牙科 植 人 物 和 冰 椎 
融合 笼 也 具有 较 好 的 骨 细 胞 粘 附 特 性 。 最 近 的 研究 还 表明 ， 羟 基础 灰 石 陶瓷 对 于 骨 
链 细 胞 的 吸引 具有 选择 性 ， 这 可 能 是 由 于 其 中 蛋白 质 吸 附 的 选择 性 引起 的 。 


6.5.2 ”表面 拓扑 形 貌 


有 证 据 表 明生 物 材 料 表 面 的 拓扑 形 貌 代表 了 许多 细胞 反应 的 诱发 信号 ， 包 括 细 
胞 粘 附 的 调控 、 细 胞 形态 、 细 胞 凋 亡 以 及 基因 调控 等 信号 。 因 此 ， 生 物 材 料 表面 的 
修饰 可 以 对 组 织 的 生长 产生 巨大 影响 。 早 期 的 全 关节 置换 体 具 有 光滑 的 表面 ， 而 现 
在 的 关节 植 人 物 表面 却 是 粗糙 、 多 孔 的 涂 层 ， 或 者 是 开 了 凹 槽 的 表面 ， 这 是 为 了 引 
导 骨 细胞 向 植 人 体内 生长 。 图 6. 5 和 图 6. 6 所 示 的 髋 关节 和 膝 关 节 植 人 体 表面 就 是 粗 
粮 多 孔 的 涂 层 。 多 孔 涂 层 是 通过 将 金属 小 球 颗粒 融合 在 移植 体 表面 形成 的 ， 颗粒 之 
间 的 空 际 就 构成 了 小 孔 。 表 面 的 小 孔 和 沟 权 可 以 诱导 骨 细 胞 迁移 进来 , 或 者 沿 着 这 
些 结构 生长 。 据 观察 ， 沿 着 这 种 大 于 5pm 的 表面 结构 延伸 和 排列 的 细胞 会 诱发 骨骼 
的 沉积 ， 从 而 使 骨 组 织 与 植 入 体 之 间 形 成 机 械 联 锁 ， 增 加 了 两 者 的 连接 强度 。 这 种 
受到 引导 的 细胞 活动 被 称 为 接触 导向 ， 接 触 导 向 机 制 也 被 用 于 增强 其 他 类 型 细胞 在 
组 织 工 程 支 染 中 的 迁移 。 除 了 引导 细胞 向 小 孔 迁 移 之 外 ， 不 同 的 表面 拓扑 形 貌 还 可 
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以 用 于 限制 细胞 的 蔓延 ， 追 使 细胞 的 生长 返回 自身 方向 。 例 如 ， 通 过 限制 细胞 在 狭 
长 的 路 径 中 生长 ， 内 皮 细 胞 可 以 被 诱导 成 为 向 上 生长 ， 从 而 形成 三 维 的 毛细 管 。 


如 图 6.16 所 示 ， 利 用 光 刻 技术 5 清洁 处 更 的 生物 曝光 部 位 光 刻 胺 被 降 
可 以 在 材料 表面 印 制 出 各 种 和 蛋 白质、 | 表面 解 ， 材 料 表面 暴露 
分 子 或 功能 基 团 的 微型 图 案 。 其 方法 £ an 


BR ECARD, Be LIER, ATL BT 


有 选择 地 曝光 某 些 区 域 之 后 ， 就 可 以 — 
JERMRGENM AR. MOLRUSEREMEMES emus? yom SP vani 
空 险 ， 降 解 了 暴露 部 分 的 光 刻 胶 之 粘 附 的 细胞 
后 ， 这 些 部 位 就 露出 了 原生 物 材料 表 LE 227 
面 。 于 是 ， 蛋 白质 等 分 子 就 可 以 粘 附 rali ARATE 
到 这 些 暴露 的 区 域 上 。 然 后 ， 再 去 除 spencer mies 
剩余 的 光 刻 胶 ， 就 可 以 得 到 印 制 了 和 蛋 功能 基 团 的 微型 图 案 
白质 等 分 子 图 案 的 生物 材料 表面 。 相 
关 细 胞 培养 实验 已 经 证 明 ， 特 定 的 细胞 容易 粘 附 到 经 过 化 学 修饰 的 区 域 。 改 变 材料 
表面 拓扑 形 艇 的 其 他 方法 还 有 利用 激光 消融 或 者 腐蚀 剂 的 湿 法 蚀刻 ， 这 些 技术 可 以 
使 材料 表面 变 得 粗糙 。 据 观察 ， 为 了 对 细胞 生长 和 粘 附 能 够 产生 一 定 的 作用 ， 材 料 
表明 的 粗 烽 度 必须 在 某 个 生物 相关 的 尺度 范围 内 ， 努 1~10pm, 

具有 光滑 表面 的 材料 ， 如 能 够 抗 蛋 白 和 细胞 粘 附 的 热 解 碳 等 ， 是 制作 心脏 瓣膜 
的 理想 材料 。 不 过 ， 如 果 用 牛 或 猪 的 天 然 生 物 心脏 瓣膜 就 更 好 ， 其 理想 的 表面 形 狐 
和 表面 化 学 特性 可 以 减少 凝血 和 血栓 的 形成 。 但 是 ， 生 物 瓣膜 一 般 会 因 钙 化 而 失效 。 
与 光滑 的 热 解 碳 表面 相 比 ， 天 然 胶原 表面 比较 容易 钙化 。 


6.5.3 支架 


修复 较 大 的 组 织 缺损 时 ， 最 好 用 支架 材料 填补 缺损 空间 。 支 架 可 以 模拟 胚胎 细 
胞 外 基质 的 微 环 境 。 支 架 必须 具备 多 种 功能 ， 必 须 能 够 提供 生长 因子 附着 的 位 点 、 
细胞 迁移 和 烙 附 的 位 置 以 及 新 生 组 织 沉积 的 空间 。 天 然 组 织 是 理想 的 支架 选择 ， 但 
是 由 于 供 体 非常 有 限 ， 因 此 人 工 合成 的 组 织 替 换 物 的 市 场 需求 很 大 。 虽 然 用 螺钉 国 
定 的 金属 板 或 者 用 高 分 子 聚合 物 板 可 以 暂时 将 愈合 组 织 固定 在 一 起 ， 但 是 这 些 材料 
都 没有 再 生 功 能 。 要 人 么 用 天 然 生物 组 织 ， 要 么 人 工 模拟 天 然 组 织 的 细胞 外 基质 及 其 
细胞 和 生长 因子 ， 这 样 才能 重建 功能 性 的 生命 组 织 。 支 架 的 目标 就 是 重建 细胞 微 环 
境 的 要 素 ， 使 细胞 能 够 增殖 、 分 化 ， 并 合成 细胞 外 基质 。 目 前 市 场 上 已 有 人 工 合成 
的 再 生性 材料 产品 ， 包 括 携带 或 不 携带 刺激 性 生物 分 子 、 包 含 或 不 包含 细胞 的 生物 
材料 支架 ， 它 们 一 般 都 用 陶瓷 或 者 聚合 物 制作 。 生 物 材 料 支架 最 关键 的 性 能 是 必须 
能 够 模拟 细胞 外 基质 的 功能 ， 能 够 支撑 起 空间 ， 支 持 细胞 ， 并 且 将 细胞 组 合 起 来 ， 
构成 组 织 。 第 6. 5. 1 节 讲 述 玫 面 化 学 时 已 经 介绍 过 模拟 胞 外 基质 中 的 粘性 蛋白 可 以 


简 述 如 下 : 材料 表面 先 涂 上 一 层 光 刻 涂 上 Joni 
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促进 细胞 的 粘 附和 分 化 。 本 节 的 重点 是 讲述 胞 外 基质 支架 的 结构 和 物理 特性 ， 它 们 
对 于 促进 细胞 生成 功能 性 再 生 组 织 具 有 非常 关键 的 作用 。 

用 于 组 织 再 生 的 生物 材料 支架 中 包含 的 孔隙 的 大 小 是 一 个 很 重要 的 参数 。 经 过 
大 量 的 试验 和 失败 ， 现 在 人 们 已 经 确定 了 用 于 不 同 组 织 的 各 种 生物 材料 的 最 佳 孔径 
范围 。 根 据 现 有 的 基本 经 验 原则 ， 细 胞 能 够 通过 的 孔径 至 少 有 5 一 10pm 大 小 ; 较 成 
功 的 骨骼 支架 一 般 在 整个 支架 厚度 上 全 都 布 满 孔 阶 ， 大 小 约 为 100 一 250hmji 新 生 血 
管 聚 合 物 支架 中 的 孔隙 一 般 为 0. 8 一 8um， 聚 合 物 内 的 孔隙 的 孔径 不 能 小 于 0. 02pm, 
通常 ， 聚 合 物 中 孔隙 的 孔径 可 以 比 隐 资 或 金属 材料 中 的 孔径 小 一 些 ， 这 可 能 是 由 于 
聚合 物 在 体内 的 降解 和 膨胀 会 引起 孔隙 的 扩张 。 

支架 孔隙 的 孔径 大 小 决定 了 其 多 方面 性 能 ， 如 机 械 强 度 ， 对 气体 、 液 体 和 营养 
物质 的 渗透 性 ， 以 及 细胞 向 支架 内 部 的 生长 等 。 多 孔 的 交织 结构 是 组 织 工 程 器 械 中 
营养 物质 扩散 和 组 织 细胞 生长 的 基础 。 高 孔 孙 率 材料 的 降解 速度 要 比 固体 实心 材料 
快 。 将 材料 长 时 间 温 泡 在 模拟 体液 中 ， 一 般 可 以 测 得 支架 材料 的 生物 降解 速率 。 

生产 多 孔 材 料 的 方法 有 好 几 种 。 有 些 方法 比较 适合 生产 用 于 药物 输送 的 材料 或 
构建 低 密度 的 硬 质 加 财 器 械 ， 但 并 不 适合 生产 组 织 工程 中 使 用 的 细胞 支架 。 在 材料 
中 生成 孔隙 的 一 种 方法 是 使 用 致 筷 剂 。 也 就 是 ， 用 溶剂 将 聚合 物 溶解 ， 并 与 某 种 颗 
KOR (ALA) 混合 在 一 起 ， 此 时 致 孔 剂 在 聚合 物 溶剂 中 是 稳定 的 ， 不 会 被 溶 
解 ， 但 此 后 可 以 溶解 除去 。 然 后 ， 等 到 溶剂 挥发 以 后 ， 就 留 下 含有 致 孔 剂 的 聚合 物 
薄膜 ， 就 像 含 有 坚果 的 巧克力 糖 一 样 。 再 用 水 等 其 他 溶剂 将 致 筷 剂 溶解 洗 脱 ， 聚 合 
物 中 就 形成 了 孔 除 。 这 种 方法 称 为 溶剂 浇铸 一 颗粒 沥 滤 (solvent casting/particulate 
leaching) 技术 。 与 该 技术 相关 的 还 有 凝聚 〈coascervation) 技术 ， 这 种 方法 先 将 聚合 
物 溶解 在 溶剂 中 ， 再 加 入 致 孔 剂 ， 然 后 再 添加 不 能 溶解 聚合 物 的 溶剂 。 于 是 ， 聚 合 
物 就 会 沉淀 出 来 ， 其 中 包 埋 了 致 孔 剂 颗粒 。 收 集 沉 淀 物 之 后 压 实 ， 然 后 洗 去 致 孔 剂 ， 
就 可 以 得 到 多 孔 材 料 。 图 6. 17 所 示 的 骨 晶 体 与 聚 羟基 丁 酸 一 羟基 戊 酸 共聚 酯 (Poly 





图 6.17 ARASH RI PHBHV 制作 的 复合 生物 材料 支架 
TE. 生产 这 种 支架 时 应 用 了 凝聚 技术 ， 将 聚合 物 从 湾 剂 中 沉淀 出 来 并 使 用 了 可 溶性 致 孔 
剂 形成 骨骼 修复 所 需 的 大 乱 院 。 


230 生物 医学 工程 学 概论 








Hydroxy Butyrate Hydroxy Valerate, PHBHV) 的 复合 材料 就 是 这 么 制作 的 。 这 些 
方法 中 都 使 用 有 机 溶剂 ， 不 会 在 制作 过 程 中 带 人 药剂 的 污染 。 不 过 ， 致 孔 剂 的 洗 脱 
大 大 增加 了 支架 制备 的 时 间 。 因 此 ， 人 们 还 开发 了 气体 发 泡 等 其 他 方法 。 其 中 有 一 
种 气体 发 泡 法 的 制备 过 程 如 下 : 将 聚合 物 制 作成 固体 圆 片 ， 在 高 压 二 氧化 碳 气 体 中 
放置 3 天 ， 然 后 迅速 取出 圆 片 。 当 这 些 含 有 气体 的 圆 片 突然 回 到 正常 大 气压 下 时 ， 
其 中 的 气体 就 膨胀 成 气泡 ， 有 的 气泡 大 小 可 达 100pm， 并且 材料 中 的 孔隙 率 可 以 高 
ik 93%。 其 他 气体 发 泡 法 还 有 添加 化 学 发 泡 剂 ， 加 热 后 即 可 产生 气泡 。 但 是 ， 气 体 
发 泡 技 术 形 成 的 孔隙 之 间 往 往 不 相互 联通 ， 使 得 细胞 种 植 和 迁移 都 很 困难 。 

相 分 离 与 乳化 技术 也 可 以 用 于 制造 高 分 子 多 孔 支 架 ， 其 方法 简介 如 下 ， 先 用 溶 
剂 将 聚合 物 溶解 ， 再 加 入 一 种 不 相 溶 的 液体 (如 水 )， 混 合成 乳液 。 然 后 ,将 这 种 聚 
合 物 与 水 的 混合 液 倒 和 人 模具， 快速 冷冻 于 燥 ， 这 种 方法 称 为 并 于 。 这 样 ， 原 来 被 水 
占据 的 空间 就 变 成 了 孔 足 。 和 孔隙 率 在 95% 以 上 的 高 筷 率 支架 就 是 用 这 种 方法 制 成 的 。 
不 过 ， 这 种 方法 产生 的 孔隙 较 小 ， 只 有 13 一 35um， 这 是 一 个 缺点 。 还 有 一 种 制作 多 
孔 材 料 的 方法 是 纤维 粘 接 法 ， 也 就 是 将 纤维 一 层 层 排 好 或 者 编织 起 来 ， 然 后 加 热 熔 
化 后 将 它们 粘连 在 一 起 ， 或 者 用 游 剂 粘 接 。 这 种 方法 的 优点 是 孔 的 大 小 可 控制 ， 而 
且 和 孔隙 之 间 相 互联 通 。 缺 点 是 孔道 是 规则 的 和 矩形， 不 像 天 然 细胞 外 基质 的 结构 。 此 
外 ， 加 工 过 程 中 的 高 温 处 理 和 溶剂 处 理 都 不 允许 材料 中 结合 生物 活性 分 子 。 

生物 材料 支架 还 可 以 用 实体 自由 成 型 制造 (Solid Freeform Fabrication, SFF) d£ 
术 制 作 ， 这 种 技术 常用 于 汽车 零 部 件 的 快速 成 型 。 其 中 ， 光 固化 立体 成 形 法 (Stere- 
olithography) 是 利用 一 束 聚 焦 激 光 的 扫描 ， 根 据 计 算 机 辅助 设计 的 指令 ， 有 选择 地 
一 层 层 固 化 聚合 物 溶液 薄 层 中 的 某 些 区 域 。 一 层 固化 完成 之 后 ， 固 化 处 溶液 的 底部 
升 高 ， 在 计算 机 控制 下 ， 激 光束 重新 沿 新 的 途径 固化 部 件 的 下 一 层 ;， 如 此 重复 ， 就 
可 以 制造 出 复杂 的 三 维 形状 。 同 样 ， 所 谓 的 三 维 印 刷 术 可 以 用 于 制作 多 孔 支 架 ， 也 
就 是 一 层 秋 一 层 地 制造 出 复杂 的 形状 。 这 种 方法 根据 计算 机 指令 在 粉末 池 中 通过 
“打印 头 ” 将 “胶水 ” 滴 到 指定 的 位 置 上 。 当 所 有 的 粉末 层 “ 打 印 ” 完 毕 之 后 ， 提 起 
粘 合 在 一 起 的 部 件 ， 没 有 粘 合 的 颗粒 就 会 掉 落 ， 由 此 获得 所 需 形 状 的 三 维 部 件 。 根 
据 计 算 机 辅助 断层 扫描 CT 图 像 或 者 X 射线 照片 所 提供 的 病人 上 骨骼 缺损 部 位 的 形状 ， 
上 述 制 造 方法 已 经 成 功 地 用 于 制作 各 种 骨骼 替代 件 ， 并 且 也 用 于 制备 各 种 聚合 物 支 
架 和 陶瓷 支架 ， 这 些 制 造 技术 能 够 生产 的 支架 的 形 角 尺 寸 为 10 一 1000hm。 


6.6 生物 材料 的 安全 性 测试 与 管理 





6.6.1 产品 特性 的 测定 


生产 安全 产品 的 第 一 步 是 首先 必须 确保 产品 的 纯度 和 特性 。 有 关 各 种 材料 安全 
性 的 数据 非常 多 ,但 是 ， 由 于 各 种 加 工 方法 可 能 引入 添加 剂 ， 而且 最 终 的 灭 菌 消毒 
处 理 也 可 能 改变 生物 材料 的 特性 ， 因 此 ， 必 须 对 最 终 产品 的 纯度 和 特性 进行 检验 。 
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美国 材料 与 试验 协会 (American Society for Testing and Materials, ASTM) E 
布 了 很 多 标准 ， 医 疗 器 械 生 产 厂 商 可 以 根据 这 些 标准 评价 产品 的 纯度 和 特性 ， 以 及 
产品 的 安全 性 。ASTM 的 网 址 是 www. astm. org, ASTM 对 于 用 于 医疗 器 械 的 金属 
有 严格 的 规定 ， 包 括 组 成 成 分 、 微 结构 、 晶 粒 的 大 小 、 杂 质 的 大 小 、 缺 损 的 大 小 以 
及 宏观 孔隙 率 和 微观 孔隙 率 等 都 有 相关 的 规格 ， 以 确保 产品 的 安全 。ASTM 有 关 陶 
次 材料 的 标准 规定 了 材料 的 化 学 成 分 、 相 位 测定 、 晶 粒 大 小 以 及 可 能 降低 材料 抗 疲 
劳 性 能 的 烧结 辅料 等 杂质 的 含量 。 而 且 ， 美 国 ASTM 正在 编写 新 的 标准 ， 用 以 确保 
组 织 工 程 支架 材料 的 质量 和 可 靠 性 。 除 了 规定 支架 材料 化 学 特性 的 正确 测试 方法 以 
外 ，ASTM 还 制定 了 测试 材料 扎 陈 率 和 涂 透 性 的 标准 方法 。 此 外 ，ASTM 对 于 产品 
的 溶解 性 、 降 解 性 和 稳定 性 等 测试 也 有 相关 标准 。ASTM 的 各 项 标准 是 在 广泛 收集 
意见 的 基础 上 撰写 的 ， 代 表 了 制造 商 、 用 户 等 广大 利益 群体 的 意见 和 共识 。 

评估 生物 材料 的 组 成 和 结构 的 方法 有 很 多 。 不 过 ,没有 一 种 技术 单独 能 够 提供 
全 部 所 需 的 信息 ， 只 有 使 用 多 种 分 析 方 法 才能 获得 全 面 的 信息 。 例 如 ， 晶 体 材料 可 
以 用 XX 射线 衍射 技术 来 鉴定 (一般 分 析 样 品 都 呈 粉 末 状 }。 其 原理 是 ，XX HARES 
一 排 排 原子 时 会 发 生 衍 射 ， 如 果 用 检测 器 在 材料 表面 不 同 角 度 测量 反射 射线 的 强度 ， 
那么 ， 射 线 强度 随 测量 角度 变化 的 函数 就 体现 了 晶体 结构 的 特征 。 将 测量 结果 与 现 
有 的 数据 文档 进行 比较 ， 就 可 以 鉴别 产品 的 晶体 结构 。 

傅 里 叶 变换 红外 光谱 法 是 X 射线 入 射 晶 体 结构 测定 的 一 种 补充 方法 ， 它 可 以 测 
量 材料 的 化 学 基 团 数据 ， 而 且 ， 被 测 材料 不 必 是 晶体 ， 气 体 、 液 体 或 固体 都 可 以 。 
红外 光谱 法 检测 的 是 样品 在 红外 线 照射 下 所 产生 的 分 子 振动 。 如 果 红 外 辐射 的 频率 
与 材料 中 分 子 的 基本 振动 模式 相 匹 配 ， 那 么 ， 红 外 辐射 的 能 量 就 会 被 吸收 ， 使 得 振 
动 偶 极 子 垂直 于 材料 表面 。 红 外 辐射 吸收 系数 随 波 长 变化 的 测量 曲线 就 构成 了 所 谓 
的 化 学 “指纹 ”， 将 这 种 指纹 与 现 有 的 数据 库 中 的 各 种 材料 指纹 数据 进行 对 比 ， 就 可 
以 识别 材料 的 类 型 。 多 数 未 知 材料 鉴别 方法 都 是 利用 这 种 形式 ， 也 就 是 利用 某 种 能 
量 麦 击 材料 ， 定 量 测定 材 料 的 作用 结果 ， 然 后 在 数据 库 中 搜寻 类 似 的 结果 。 例 如 ， 
二 次 离子 质谱 法 (Secondary Ion Mass Spectroscopy, SIMS) 和 X 射线 光电 子 能 谱 法 
(X-ray Photoelectron Spectroscopy, XPS) 等 技术 都 是 利用 这 种 基本 测定 模式 ， 这 两 
种 技术 常用 于 生物 材料 表面 化 学 特性 的 测定 。 

扫描 电子 显微镜 (Scanning Electron Microscopy, SEM) 对 于 确定 生物 材料 的 二 
维 表面 拓扑 形 貌 非常 有 用 。 其 原理 简介 如 下 : 用 一 束 高 能 电子 束 扫 描 样品 ， 使 材料 
表面 发 射 二 次 电子 ， 这 种 二 次 电子 的 强度 主要 取决 于 材料 表面 的 微观 形 貌 ， 因 此 ， 
通过 记录 二 次 电子 所 产生 的 电流 ， 就 可 以 重建 测量 表面 的 图 像 。SEM 的 放大 倍数 可 
达 100000 倍 ， 如 果 需 要 更 高 的 放大 倍数 ， 还 可 以 用 原子 力 显 微 镜 (Atomic Force Mi- 
croscopy, AFM). AFM 的 原理 是 ， 利 用 固定 在 车 臂 上 的 原子 级 的 探 针 扫描 物体 表 
面 ， 扫 描 时 探 针 并 不 与 物体 发 生 实际 接触 。 被 测 材 料 表面 的 原子 与 探 针 相互 作用 ， 
互相 之 间 会 产生 排斥 力 或 者 吸引 力 ， 这 种 作用 力 使 得 悬臂 高 度 发 生 非 常 微小 的 变化 ， 
通过 记录 这 种 高 度 变化 就 可 以 构建 材料 表面 形 貌 的 图 像 。 如 果 操 作 正 确 ，AFM 的 图 
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像 可 以 显示 出 单个 原子 。 

计算 机 辅助 X 射线 断层 扫描 ( 即 显 微 
CT) 和 磁 共 振 成 像 (NMR) 技术 可 用 于 采 
集 材 料 的 三 维 图 像 ， 图 6. 18 所 示 就 是 生物 
可 降解 多 孔 支 架 的 显 微 CT 图 像 。 这 两 种 三 
维 成 像 技 术 需 要 在 样品 各 个 不 同方 向 上 进行 
扫描 ， 然 后 将 所 有 方向 上 采集 的 数据 整合 起 
来 ,通过 数学 算法 重建 三 维 图 像 。 它 们 可 以 ss 
无 损 检测 固体 材料 的 孔隙 率 和 体积 分 数 ， 还 图 6.18 图 6.17 所 示 支 架 的 显 微 CT 图 像 
可 以 直接 测量 固体 的 孔 阶 尺寸 参数 (如 宽 。 (由 Connecticut 大 学 医疗 保健 中 心 显 微 CT 
度 、 直 径 、 厚 度 等 ) 以 及 重复 性 结构 的 间距 。 研究 室 的 Douglas J. Adams 博士 馈赠 ) 
等 。 显 微 CT 图 像 的 对 比 度 由 X 射线 的 衰减 
决定 ; 因此 ， 具 有 较 高 衰减 系数 的 聚合 物 等 支架 材料 可 以 产生 对 比 度 较 高 的 图 像 ， 
图 像 中 支架 与 背景 之 间 的 自动 分 割 计 算 就 比较 容易 实现 。 目 前 市 场 上 出 售 的 人 台式 显 
微 CT 产品 的 空间 分 辩 率 约 为 Sum. 


6.6.2 ”产品 安全 性 与 生物 相 容 性 的 测试 和 评估 方法 


本 章 前 面 已 经 反复 强调 人 体内 环境 对 生物 材料 的 影响 ， 然 而 ， 反 过 来 ， 生 物 材 
料 也 会 对 人 体 产 生 影响 ， 因 此 ， 在 生物 材料 植 入 人 体 之 前 必须 研究 这 两 方面 的 作用 ， 
这 就 是 所 谓 的 生物 相 容 性 和 安全 性 测试 。 进 行 这 些 测试 之 前 ， 必 须 先 应 用 6. 6.1 节 
已 经 介绍 过 的 方法 全 面 测定 材料 的 结构 和 化 学 组 成 ， 以 便 确认 材料 的 纯度 和 特性 ， 
并 确保 在 合成 、 制 造 和 消毒 等 各 个 处 理 环 节 中 没有 无 意 间 引入 其 他 物质 。 

生物 相 容 性 与 安全 性 测试 包括 细胞 和 组 织 的 离 体 试验 、 动 物 的 在 体 试验 以 及 最 
后 的 人 体 临 床 试验 ， 美国 ASTM 和 国际 标准 组 织 CInternational Standards Organiza- 
tion, ISO) LAR FDA 等 联邦 政府 的 监管 机 构 都 对 此 制定 了 许多 指南 和 规则 。ASTM 
的 F-748 标准 和 ISO 的 10993 条 例 都 给 定 了 全 面 的 安全 性 和 生物 相 容 性 测试 的 详细 方 
法 ， 医 疗 植 人 器 械 的 生产 厂商 必须 遵循 这 些 标 准 和 方法 。 所 需 的 测试 根据 产品 的 不 
同 用 途 分 类 ， 表 面 器 械 、 外 部 通信 辅助 设备 、 植 人 器 械 等 产品 的 测试 各 不 相同 。 根 
据 与 人 体 接触 时 间 的 长 短 不 同 ， 各 类 产品 的 测试 还 进一步 分 为 短期 接触 、 长 期 接触 
和 永久 性 接触 3 类 。 基 本 测试 包括 细胞 毒性 、 致 敏 性 、 刺 激 性 〈 即 皮 内 反应 )、 和 急性 
全 身 毒 性 、 亚 急性 全 身 毒 性 、 遗 传 毒性 、 植 人 试验 、 血 液 相 容 性 、 慢 性 毒性 以 及 致 
癌 性 等 。 试 验 样 品 最 好 是 完整 的 医疗 器 械 ， 并 且 经 过 消毒 等 真正 与 用 于 人 体 时 一 样 
的 处 理 过 程 。 不 过 ， 由 于 试验 条 件 的 限制 ， 有 时 不 可 能 使 用 完整 的 医疗 器 械 进行 测 
试 ， 因 此 ， 经 常 先 将 可 滤 取 的 成 分 或 者 植 人 物体 的 可 降解 成 分 进行 离 体 试验 〈 即 细 
胞 毒性 试验 ) ， 并 且 进 行 初步 的 在 体 试验 〈 即 致 敏 性 和 急性 全 身 毒 性 、 亚 急性 全 身 毒 
性 试验 )。 要 完成 F748 和 ISO 10993 所 规定 的 全 部 临床 应 用 前 试验 一 般 需 要 2 年 时 
间 ， 即 使 合格 的 、 有 经 历 的 器 械 也 是 如 此 。 
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由 于 在 体系 统 非 常 复杂 ， 涉 及 很 多 变量 ， 因 此 ， 离 体 测试 结果 与 在 体 测试 结果 
很 难 一 致 。 一 般 ， 细 胞 培养 实验 比 在 体 试验 敏感 ;因此 ， 离 体 试验 显示 毒性 的 材料 
并 不 一 定 不 能 用 于 人 体 。 另 外 ， 细 胞 培养 试验 既 可 能 出 现 假 阴性 也 可 能 出 现 假 阳性 ， 
因此 ， 测 定 产品 安全 性 和 生物 相 容 性 时 必须 进行 动物 试验 ， 同 时 为 了 初步 评估 产品 
的 功能 及 其 有 效 性 ， 也 需要 进行 动物 试验 。 但 是 ， 不 同 种 类 的 动物 对 于 各 种 生物 材 
料 和 药物 的 响应 各 不 相同 ; 例如， 豚鼠 对 免疫 过 敏 试 验 最 敏感 ， 而 兔子 则 对 在 体 热 
原 试验 最 敏感 。 虽 然 动物 试验 的 确 是 一 种 有 用 的 解 选 方法 ， 可 以 防止 有 毒 成 分 植 人 
人 体 ; 但 是 ， 最 终 的 生物 相 容 人 性 和 安全 性 测试 还 是 必须 由 人 体 临床 试验 完成 。 有 时 ， 
在 小 鼠 或 者 狗 模型 中 被 证 明 有 效 的 产品 在 人 体 中 并 不 一 定 有 效 ， 测 试 新 药 时 尤其 如 
此 。 药 物 的 有 效 剂 量 有 时 在 不 同 物种 之 间 的 差别 相当 大 ， 在 不 同人 群 之 间 也 会 有 差 
别 。 因此， 在 生物 相 容 性 、 安 全 性 和 有 效 性 测试 中 ， 要 按照 逐步 增加 剂量 的 方案 进 
行 ， 临 床 试 验 需要 大 量 病人 的 参与 。 


6.6.3 管理 规程 


在 美国 ， 用 于 人 体 的 新 药 、 生 物 制品 或 者 新 的 植 人 式 医 疗 器 械 在 实际 使 用 和 销 
售 之 前 都 必须 获得 食品 与 药物 管理 局 (FDA) 的 批准 。 目 前 ，FDA 共 分 为 6 大 中 心 ， 
器 械 与 放射 卫生 中 心 (CDRH) 、 药 品 中 心 《CDER)、 生 物 制 品 研究 中 心 (CBER)、 
食品 与 化 妆 品 中 心 、 兽 药 中 心 以 及 毒 理 研究 中 心 。FDA 在 收 到 厂商 的 产品 论证 申请 
报告 后 ， 首 先 要 确定 该 产品 属于 哪 种 类 型 ， 是 药物 、 仪 器 还 是 生物 制品 ; 然后 再 决 
定 由 哪个 中 心 主管 其 审查 过 程 。FDA 每 个 中 心 有 不 同 的 处 理 程序 和 要 求 ， 必 须 完 成 
这 些 程序 并 满足 其 要 求 ， 才 能 获得 FDA 的 批准 。 有 些 产品 是 生物 制品 与 器 械 的 结 
合 ， 或 者 是 药品 与 器 械 的 结合 ， 这 种 产品 必须 满足 两 个 以 上 FDA 中 心 的 相关 要 求 才 
能 取得 许可 证 。 例 如 ， 组 织 工程 医疗 产品 就 是 多 种 形式 组 合 的 产物 。 这 种 组 合 型 产 
品 一 般 最 难 管理 ， 进 入 市 场 之 前 的 处 理 时 间 也 最 长 。FDA 通常 将 不 携带 细胞 和 生长 
因子 的 单纯 生物 材料 支架 归 为 器 械 类 产品 ， 由 CDRH 负责 管理 。 

由 于 FDA 的 认证 程序 太 复 杂 ， 厂 家 一 般 都 要 聘用 专家 来 处 理 新 产品 开发 的 FDA 
认证 事宜 。 不 过 ， 开 发 人 员 也 应 该 早 就 具备 产品 法 规 方面 的 知识 ， 与 良好 的 研究 和 
开发 工作 一 样 ， 这 也 是 医疗 产品 获得 成 功 的 必 备 条 件 。 下 面 简单 介绍 FDA 的 器 械 与 
放射 卫生 中 心 (CDRH) 的 有 关 规 程 。 

CDRH 根据 医疗 器 械 的 分 类 来 确定 产品 论证 的 要 求 和 控制 程序 (参见 网 址 
http: // www. fda. gov/cdrh/devadvice) 。 医 疗 器 械 产品 分 为 三 大 类 : 工 类 产品 是 那些 
与 人 体 接 触 有 限 、 风 险 最 低 的 医疗 器 械 ; 类 产品 需要 某 些 特殊 控制 ,为 了 确保 其 
安全 性 ， 这 类 产品 通常 必须 满足 某 些 性 能 标准 ; 焉 类 产品 是 不 能 明确 那些 基本 控制 
或 者 特殊 控制 足以 提供 其 安全 性 和 有 效 性 保证 的 产品 。 市 场 上 还 没有 可 比 性 产品 的 
新 型 医疗 器 械 自 动 列 和 第 看 类 产品 。 了 1 类 产品 有 牙 线 、 压 知 板 、 外 科 医 用 手套 以 及 
好 娠 试验 等 临床 生化 测试 系统 等 ， 下 类 产品 有 血压 计 袖 套 、 氧 气 面具 、 牙 科 印 模 材 
料 以 及 心电图 机 等 ; 下 类 产品 则 包括 心脏 辩 膜 、 自 动 血液 加 热 装置 以 及 硅胶 乳房 假 
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体 等 。 产 品 分 类 是 FDA 认证 过 程 中 非常 重要 的 一 步 ， 它 决定 了 产品 出 售 并 用 于 人 体 
之 前 必须 接受 哪些 测试 。 

厂家 至 少 在 新 产品 或 者 具有 重大 改进 的 产品 出 售 前 90 天 向 FDA 提交 上 市 前 通 
告 申请 书 。CDRH 收 到 的 99% 以 上 申请 书 都 可 以 通过 510 COO 条 例 规定 的 上 市 前 通 
告 程 序 进行 处 理 。 该 上 市 前 通告 的 目的 是 请 厂家 向 FDA 证 明 新 产品 与 已 被 批准 销售 
的 某 种 商品 具有 实质 性 的 等 同 ， 也 就 是 ， 确 认 所 涉及 物质 的 特性 和 纯度 ， 然 后 根据 
质量 体系 法 规 简 要 地 填写 ASTM F-748 和 /或 ISO 10993 测试 协议 表 。 该 法 规 还 要 求 
厂家 提交 产品 的 主 工艺 文件 (Device Master Record, DMR) 和 设计 历史 文件 (De- 
sign History File，DHF)。 这 两 个 文件 中 包括 设计 过 程 文档 、 制 造 细 节 、 所 有 测试 结 
果 ( 包 括 校 验 测 试 ) 以 及 详细 的 设计 原理 和 检验 方法 等 。 

如 果 新 产品 不 符合 510 do 条 例 的 规定 范围 ， 也 就 是 目前 已 经 合法 上 市 的 产品 
中 不 存在 与 该 产品 具有 实质 性 等 同 的 产品 ， 那么， 厂家 就 必须 提交 完整 的 上 市 前 申 
请 (Pre Market Application, PMAO. ， 它 包括 有 关 产 品 安全 性 和 有 效 性 的 所 有 要 求 的 
临床 前 测试 和 临床 试验 数据 。 根据 产品 与 人 体 和 /或 血液 接触 时 间 的 长 短 ，ISO 的 
10993 条 例 中 有 一 个 决策 树 ， 它 有 助 于 确定 产品 需要 进行 哪些 生物 相 容 性 和 安全 性 测 
试 。 临 床 试验 的 管理 很 严格 ， 以 免 受 试 者 在 不 知情 的 情况 下 遭受 很 大 的 风险 。 产 品 
在 临床 试验 之 前 必须 已 经 成 功 通过 动物 的 离 体 和 在 体 安全 性 试验 ， 并 具备 详细 的 相 
关 文 件 。 人 体 临 床 试验 一 般 分 为 4 个 阶段 :安全 性 测试 阶段 、 疗 效 测试 阶段 、 双 育 
阳性 产品 对 照 的 疗效 评估 阶段 ‘这 3 个 阶段 大 约 需 要 5 年 时 间 才 能 完成 )、 最 后 是 上 
市 后 的 监督 管理 (也 就 是 FDA 批准 后 普通 公众 使 用 产品 的 情况 分 析 )。 开 始 临床 试 
验 之 前 ， J ZUW AA EE ee BS RB UATE (Investigational Device Exemption, 
IDE)， 提 交 的 申请 报告 包括 所 有 的 制造 程序 和 质量 控制 程序 、 临 床 研究 计划 ， 还 有 
已 经 评审 过 该 申报 计划 的 审查 委员 会 名 单 〈 参 见 第 2 章 )。FDA 会 在 30 天 内 批准 或 
者 否决 IDE 申请 。 一 旦 PMA 申请 程序 完成 之 后 ，FDA 会 在 180 天 时 间 之 内 批准 或 
否决 该 项 申请 。 如 果 获 得 批准 ， 产 品 就 可 以 投入 市 场 ， 并 按照 申请 中 说 明 的 用 途 用 
于 人 体 ， 产 品 标签 上 必须 注 明 用 途 。 如 果 产 品 要 按照 其 他 新 的 用 途 销 售 ， 那 么 在 合 
法 出 售 之 前 必须 向 FDA 再 递交 另 一 份 申请 ， 并 接受 审查 。 如 果 读 者 希望 进一步 深入 
了 解 FDA 各 个 中 心 的 规程 ， 可 以 查询 网 站 www. fda. gov EAX FDA 认证 法 规 的 指 
南 文件 。 


6.7 生物 材料 应 用 举例 


6.7.1 肌 骨 的 修复 


植 入 体 生 物 材 料 部 件 的 设计 和 选择 应 该 基于 所 需 恢 复 的 受 损 或 病变 组 织 的 生 班 
功能 。 肌 骨 Cmusculoskeletal) 组 织 的 主要 功能 是 提供 支持 器 官 的 构架 ， 并 提供 肢体 
运动 所 需 的 力量 。 骨 骼 、 软 骨 、 肌 有 圣 、 韧 带 和 肌肉 都 是 肌 肯 组 织 的 组 成 部 分 ， 它 们 
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具有 不 同 的 功能 和 不 同 的 生物 特性 ， 在 植 入 体 设计 和 材料 选择 时 这 些 部 分 都 必须 分 
别 考 虚 。 其 中 ,骨骼 是 惟一 能 够 自发 再 生 的 组 织 ， 它 一 直 处 于 不 断 重 塑 的 状态 ， 始 
终 在 优化 自身 的 结构 ， 以 便 更 好 地 满足 机 体 的 需求 。 正 是 由 于 存在 这 种 持续 的 细胞 
重 塑 活动 ， 因 此 宇航 员 会 在 失重 情况 下 迅速 损失 骨骼 的 质量 。 与 骨骼 不 同 ， 软 骨 不 
含 细胞 ， 其 自我 修复 功能 很 有 限 ; 因此 ， 软 骨 损 伤 往往 是 永久 性 且 进 行 性 的 。 软 骨 
履 盖 在 关节 中 两 块 相对 骨 人 骼 的 表面 ， 它 的 功能 是 减 小 关节 运动 时 的 摩擦 。 韧 带 不 仅 
具有 被 动 的 关节 约束 功能 ， 而 且 还 为 稳定 关节 的 肌肉 收缩 提供 电信 号。 

修复 受 损 或 病变 的 组 织 和 器 官 时 ， 最 好 使 用 自体 移植 或 同 种 异体 移植 的 材料 作 
为 供 体 ， 但 是 这 些 材料 的 来 源 有 限 ， 所 以 ， 经 常 退 一 步 选择 仿生 的 合成 奉 代 物 。 据 
证 明 ， 仿 生 磷 酸 钙 材 料 〈 即 羟基 础 厌 石 ) 可 以 显著 提高 骨 细胞 的 活性 ， 并 可 以 单独 
使 用 或 者 结合 胶原 蛋白 等 其 他 聚合 物 一 起 作为 骨 移植 蔡 代 物 。 产 基础 灰 石 不 仅 可 以 
促进 骨 绍 胞 的 粘 附 ， 而 且 还 可 以 控制 干细胞 分 化 为 成 骨 细胞 。 这 种 特性 对 于 组 织 工 
程 技术 非常 重要 ， 组 织 工程 的 目的 不 仅 要 恢复 功能 ， 而 且 还 要 恢复 实际 的 生物 组 织 。 
在 组 织 工程 产品 开发 中 ， 其 材料 选择 比 传统 方法 更 复杂 ; 一 般 地 ， 其 材料 必须 具有 
足够 的 机 械 强度 ， 并 且 材 料 表面 的 化 学 成 分 要 有 利于 细胞 的 粘 附和 增殖 ， 还 可 能 需 
要 具备 药物 输送 载体 的 功能 ， 能 够 释放 生长 因子， 而 且 一 有 旦 新 生 组 织 形 成 之 后 ， 植 
人 的 人 工 材料 必须 能 够 被 吸收 或 产生 生物 降解 。 

目前 ， 修 复 关 节 软 骨 的 一 种 方法 是 将 自体 健康 关节 的 一 部 分 移植 到 清理 过 的 缺 
损 部 位 ; 马 一 种 方法 是 用 细胞 填充 缺损 部 位 ， 这 些 细胞 能 够 促进 软骨 和 /或 骨 组 织 的 
生长 。 后 一 种 方法 最 近 已 经 获得 FDA 的 准许 ， 它 使 用 的 是 病人 自身 的 软骨 细胞 。 治 
疗 时 ， 首 先 采 集 病人 的 软骨 细胞 ， 经 过 体外 扩 增 之 后 ， 再 将 细胞 注射 到 由 外 科 和 手术 
在 缺损 部 位 构建 的 腔 室 内 。 不 过 ， 研 究 结果 表明 这 种 方法 建立 的 软骨 组 织 的 降解 速 
度 比 胚胎 发 育 期 形成 的 软骨 要 快 ， 或 许 这 种 人 工 仿造 的 生物 过 程 中 缺少 了 某 种 关键 
的 细胞 信号 分 子 。 

组 织 工程 软骨 重建 的 研究 正在 不 断 发 展 。 例 如 ， 有 人 将 软骨 细胞 或 干细胞 种 植 
在 胶原 蛋白 、 纤 维 蛋白 和 聚 乳酸 等 软组织 支架 中 ， 放 在 包含 外 源 性 生长 因子 的 生物 
反应 器 中 进行 预 培养 ， 从 而 生产 新 生 软 骨 组 织 。 这 种 方法 利用 了 生物 材料 支架 ， 是 
对 只 用 细胞 的 方法 的 一 种 改进 。 还 有 人 开发 了 巧 浮 在 透明 质 酸 中 的 间 充 质 干 细胞 混 
合 物 ， 拟 用 于 直接 注入 到 受 损 膝 关节 的 半月 板 中 。 产 基 磷 灰 石 可 以 刺激 干细胞 分 化 
成 骨 细 胞 ， 非 常 适合 于 各 种 骨 应 用 ,与 此 类 似 ， 胚胎 细胞 外 基质 中 存在 的 透明 质 酸 
具有 软骨 诱导 性 和 抗 血 管 生成 的 潜能 ， 表 现 出 作为 软骨 组 织 生物 材料 支架 的 良好 
前 景 。 

显然 ， 仿 生 支架 材料 的 功能 不 仅仅 是 为 细胞 提供 惰性 的 结构 支撑 ， 如 图 6. 14 所 
示 ， 如 果 选 择 正 确 ， 那 么 ， 这 些 支架 还 可 以 诱导 细胞 沿 着 特定 的 分 化 途径 发 育 。 此 
外 ， 由 于 各 种 机 械 作用 力 在 多 数组 织 功 能 中 都 发 挥 着 重要 的 作用 ， 茶 些 具备 力学 仿 
生 特性 的 支架 很 可 能 具有 其 优越 性 。 

长 骨 需 要 承载 负荷 ， 传 统 上 ， 其 修复 一 般 都 用 金属 材料 。 在 目前 科学 家 和 工程 
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师 们 还 没有 最 终 完全 了 解 如 何 设 计 各 种 全 关节 及 其 包含 的 所 有 组 织 成 分 的 情况 下 ， 
最 好 选用 传统 金属 和 聚合 物 AR MERER, A ER S ELE 
( 见 图 6.5、 图 6. 6 和 图 6. 10) 。 根 据 目 前 科学 技术 的 发 展 趋势 ， 未 来 大 多 数 肌 骨 损 伤 
和 人 缺损 很 可 能 都 会 在 早期 损伤 较 小 的 时 候 就 得 到 治疗 ， 并 且 ， 那 些 能 够 传送 细胞 和 
生长 因子 的 可 吸收 性 复合 材料 将 成 为 上 骨骼、 韧带 和 软骨 的 首选 材料 ， 而 传统 金属 承 
重 材料 的 作用 会 逐渐 被 前 弱 ,- 它们 将 来 可 能 只 作为 临时 承载 的 支撑 物 ， 等 到 生物 体 
内 部 新 生 组 织 再 生成 功 之 后 ， 金 属 支撑 件 就 会 被 撤除 。 


6.7.2 皮肤 再 生 


生理 学 上 人 体 最 大 的 器 官 就 是 皮肤 ， 它 在 维护 体内 平衡 状态 、 提 供 免疫 机 能 、 
协助 感官 反馈 中 发 挥 着 关键 的 作用 。 显 然 ， 皮 肤 受 伤 后 这 些 重要 生理 功能 都 会 受到 
损害 ,使 得 机 体 脱 水 和 受 感染 的 危险 性 大 大 增加 ， 烧 伤 就 是 一 个 极端 的 例子 。 以 前 ， 
同 种 异体 皮肤 移植 是 很 多 皮肤 损伤 的 主要 治疗 方法 。 由 于 皮肤 移植 会 进一步 造成 损 
伤 ， 人 们 一 直 在 努力 研究 和 开发 皮肤 的 替代 品 。 生 物 材料 的 应 用 提高 了 皮肤 巷 代 物 
的 性 能 ， 使 其 可 以 真正 替代 原生 皮肤 的 功能 。 

如 图 6.19 所 示 ， 宏 观 上 ， 皮 肤 是 由 真皮 和 表皮 构成 的 双 层 器 官 ， 而 表皮 又 有 自 
己 的 二 级 结构 。 真 皮 由 于 含有 胶原 蛋白 ， 主 要 负责 形成 皮肤 的 结构 要 素 。 此 外 ， 真 
皮 细 胞 ， 特 别 是 成 纤维 细胞 ， 会 产生 表皮 细胞 正常 增殖 和 分 化 所 需 的 化 学 因子 。 真 
皮 和 表皮 之 间 存 在 一 层 明 显 的 基底 膜 。 基 底 膜 是 一 种 细胞 外 蛋白 质 基 质 ， 它 是 表皮 
的 基底 细胞 粘 附 与 增殖 的 基础 。 实 际 上 ， 评 估 人 工 皮肤 的 常用 方法 就 是 检验 其 具备 
的 基底 膜 的 性 能 ， 因 为 它 反映 了 真皮 与 表皮 之 间 的 结合 。 基 底 膜 外 粘 附 的 第 一 层 细 
胞 就 是 基底 细胞 ， 这 些 细胞 会 不 断 增殖 和 分 化 ， 从 而 构成 整个 表皮 层 。 按 照 细胞 的 
不 同 分 化 程度 ， 从 内 到 外 ， 表 皮层 排列 的 网 胞 层 有 基底 细胞 、 有 棘 细 胞 、 颗 粒 细胞 
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图 6.19 皮肤 是 由 真皮 和 表皮 构成 的 双 层 器 官 | 
注 : 真皮 的 主要 细胞 是 成 纤维 细胞 ， 而 表皮 的 主要 细 鹃 组 成 是 处 于 不 同 分 化 阶段 的 表皮 细胞 。 此 图 
由 Venkatasu Seetharaman 绘制 。 l 
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和 角质 细胞 层 。 其 中 ， 和 角质 层 由 高 度 交 联 的 角 化 细胞 构成 ， 是 皮肤 最 外 层 屏 障 ， 它 
提供 防 脱水 保护 。 

根据 仿生 学 理论 ， 有 效 的 人 工 皮肤 应 该 模仿 天 然 皮 肤 的 结构 。 而 且 ， 设 计 良 好 
的 皮肤 替代 品 要 具备 物理 上 的 完整 性 ， 可 以 抵御 各 种 环境 因素 的 作用 ， 同 时 能 够 支 
持 细胞 的 生长 。 图 6. 20 所 示 是 人 工 皮 肤 的 示意 图 ， 其 生物 材料 除了 要 为 细胞 的 生长 
提供 合适 的 基质 之 外 ， 还 要 具有 很 好 的 机 械 强 度 。 因 此 ， 作 为 一 种 交 联 系 合 物 ， 胶 
原 蛋 白 成 为 一 般 人 工 皮 肤 的 主要 真皮 替代 品 。 胶 原 蛋 白 互 相交 联 起 来 后 就 形成 了 一 
种 力学 性 能 良好 的 基质 材料 ， 在 其 上 面 可 以 种 植 表 皮 细 胞 ， 甚 至 还 可 以 在 其 内 部 包 
埋 成 纤维 细胞 ， 给 表皮 细胞 的 正常 分 化 和 增殖 提供 化 学 因子 。 
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图 6. 20 ”与 天 然 皮肤 具有 相似 结构 的 人 工 皮 肤 示意 图 〈 此 图 由 Venkatasu Seetharaman 绘制 ) 


牛 源 I 型 胶原 蛋白 常用 于 人 工 皮 肤 ， 经 过 pH 值 和 湿度 的 改变 ， 它 可 以 达到 最 优 
生理 状态 。 将 制备 好 的 胶原 蛋白 溶液 注入 样本 盘 ， 使 其 聚合 成 为 凝 胶 状 物体 ， 率 合 
过 程 的 收缩 会 使 胶原 纤维 相互 交 联 在 一 起 。 通 过 调节 胶原 的 制备 方式 和 聚合 时 间 的 
长 短 ， 可 以 控制 凝 胶 的 坚固 程度 。 值 得 注意 的 是 胶原 凝 胶 “〈 即 胶原 海绵 ) 对 于 大 多 
数 分 子 都 具有 很 好 的 渗透 性 ， 允 许 主要 化 学 因子 的 扩散 。 因 此 , 将 成 纤维 细胞 包 埋 
在 这 种 胶原 纤维 的 交 联 结构 内 ， 就 可 以 给 表皮 提供 各 种 化 学 因子 。 为 了 构建 具有 完 
整 双 层 结构 的 人 工 皮肤 ， 还 要 在 这 种 胶原 蛋白 构成 的 真皮 层 上 种 植 表皮 角 化 细胞 ， 
并 促使 其 分 化 成 适当 的 上 皮 绍 胞 排列 形态 。 还 有 一 种 人 工 皮肤 用 硅胶 薄 层 作为 功能 
性 上 皮 屏 障 ， 而 将 真皮 层 直 接 甫 于 伤口 上 。 后 续 处 理 再 用 表皮 基质 取代 硅胶 ， 进 而 
完成 整个 皮肤 的 植 人 过 程 。 上 述 胶 原 蛋 白 和 硅胶 仅仅 是 用 于 重建 正常 皮肤 功能 的 两 
种 生物 材料 的 例子 。 


6.7.3 心血 管 器 械 


与 循环 系统 的 血液 直接 接触 的 生物 材料 器 械 ， 如 心脏 瓣膜 、 血 管 置换 物 或 血管 
支架 等 ， 主 要 必须 抗 血小板 凝聚 和 血栓 沉积 ， 并 且 具 有 一 定 的 机 械 强度 和 耐久 性 ， 
具有 和 良好 的 生物 相 容 性 且 无 毒 。 这 些 要 求 与 被 替换 组 织 的 主要 功能 相关 。 例 如 ， 动 
脉 由 3 层 不 同 的 功能 层 构成 : 内 膜 、 中 膜 和 外 膜 。 内 膜 是 血管 的 内 层 ， 它 由 内 皮 细 
胞 组 成 ， 具 有 抗 血 栓 表 面 ， 可 以 防止 血液 与 中 膜 的 凝血 酶 相 接触 。 血 管内 膜 的 细 赵 
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可 以 产生 很 多 种 生物 大 分 子 ， 包 插 各 种 生长 因子 、 血 管 活性 因子 和 粘 附 因子 等 。 血 
管 中 膜 〈 即 实质 组 织 ) 由 多 层 有 序 排列 的 平滑 肌 细 胞 组 成 ， 是 血管 的 中 间 肌 肉 层 ， 
它 使 血管 具有 所 需 的 强度 并 保持 血管 的 弹性 。 血 管 外 膜 就 像 一 层 硬 护 套 ， 它 保护 中 
腊 层 的 平滑 肌 免 受过 度 的 拉 伸 或 者 压缩 负荷 的 作用 。 

与 大 多 数组 织 一 样 ， 自 体 移植 是 血管 组 织 更 换 的 首选 生物 材料 。 例 如 ， 病人 自 
身 的 静脉 血管 可 以 取出 一 段 ， 用 于 替换 堵塞 的 动脉 。 不 过 ， 静 脉 移植 每 年 的 失败 率 
高 达 2026. BELTS 30% 的 病人 无 法 进行 自体 静脉 移植 ， 因 此 ， 人 们 开发 了 许多 人 
工 合 成 的 移植 材料 。 天 然 血管 完好 的 内 膜 不 会 引起 凝血 ， 和 通过 模仿 内 膜 内 皮 细 胞 的 
某 些 特性 ， 科 学 家 和 工程 师 们 制造 了 具有 较 好 血液 相 容 性 的 材料 。 例 如 ， 有 人 设计 
了 表面 带 有 人 负电 荷 的 非常 光滑 的 材料 以 及 亲 水 性 的 生物 材料 ， 但 这 些 材料 在 血液 接 
触 性 应 用 中 的 成 功率 并 不 高 。 常 用 的 材料 是 针织 涤纶 〈 即 聚 乙烯 对 葵 二 甲酸 酯 ) 产 
in Knitted Dacron AUB ASE DO ZH Gortex 血管 移植 物 。 合 成 血管 的 移植 已 经 取得 
了 一 定 的 成 功 ， 其 移植 体 用 于 直径 小 于 6mm 的 动脉 搭桥 手术 时 ，6 个 月 形成 血栓 的 
概率 约 为 40%。 如 果 在 与 血液 接触 的 表面 涂 上 肝素 等 抗 疑 血 剂 ， 可 以 进一步 改善 这 
类 血管 产品 的 性 能 。 

正如 6.4.2 节 介绍 伤口 愈合 过 程 时 所 述 ， 一 般 生 物 材料 都 会 被 人 体 识别 为 异物 ， 
从 而 导致 血小板 的 沉积 和 血栓 〈 即 凝血 块 ) 的 形成 ， 这 种 人 体 反 应 限制 了 生物 材料 
在 血液 接触 性 应 用 中 的 发 展 。 因 而 ， 组 织 工 程 学 关于 植 和 信和 构建 多 层 活 细胞 结构 的 
方法 在 心血 管 应 用 中 展现 了 广阔 的 应 用 前 景 。 根 据 组 织 工程 的 研究 结果 ， 人 们 最 近 
才 开始 认识 到 ， 选 择 合适 的 细胞 培养 条 件 和 支架 材料 可 以 促进 平滑 肌 细 胞 排列 起 来 ， 
并 紧 固 内 皮 细 胞 ， 从 而 生成 血管 。 不 过 ， 要 生产 具有 一 定 功效 的 组 织 工程 动 脉 血 管 
产品 ， 还 需要 进行 大 量 的 研究 工作 。 例 如 ， 虽 然 这 种 组 织 工程 人 工 动 脉 可 以 抗 血 栓 
形成 ， 但 是 ， 其 高 度 细 胞 化 的 血管 所 具备 的 机 械 强 度 却 不 足以 承受 心脏 搏动 时 产生 
的 冲击 力 。 

病变 的 人 体 心 脏 辩 膜 目前 可 以 用 合成 材料 制作 的 机 械 假 体 或 者 天 然 生 物 组 织 制 
作 的 生物 假 体 来 替换 。 图 6. 21 所 示 的 3 A TORRE A 2 种 是 机 械 假 体 ， 一 种 是 
生物 假 体 。 其 中 机 械 心脏 瓣膜 有 4 个 基本 组 成 部 分 : THE MARIE, 阀门 关闭 
时 托 住 阅 体 的 基 环 ;限制 阅 体 活动 范围 的 瓣 笼 ， 可 以 将 人 工 瓣 膜 与 心脏 缝合 在 一 起 
的 缝合 环 。 每 次 心脏 搏动 时 阀 体 在 基 环 与 鸭 笼 顶部 之 间 来 加 弹跳 。 阀 体 的 活动 越 灵 
活 ， 瓣 膜 的 开关 就 越 有 效 。 因 此 ， 阀 体 的 重量 和 阀 体 材 料 的 耐 磨 性 非常 重要 。 早 期 
的 心脏 瓣膜 用 较 轻 的 塑料 或 者 空心 金属 球 作为 阀 体 ， 现 在 已 经 证 明 硅 胶 制 作 的 球形 
阀 体 很 有 效 。 不 过 ， 代 替 二 尖 瓣 的 碟 形 因 膜 要 求 材料 具有 一 定 的 硬度 ， 而 硅胶 制作 
的 碟 形 瓣 太 软 。 聚 甲醛 (Poly Oxy Methylene, POM) 要 比 硅胶 坚硬 ， 因 此 以 前 曾 
经 被 用 于 碟 形 阀 体 的 制作 。 但 是 ， 其 磨损 却 是 一 个 问题 。 碟 形 阀 体会 在 加 笼 中 自由 
旋转 ,使 碟 阀 的 边缘 受到 均匀 磨损 。 此 外 ， 碟 阀 在 鸭 笼 中 上 下 活动 时 ， 其 边缘 会 产 
生 磨 损 痕 迹 ， 且 上 下 活动 会 阻止 碟 阀 的 旋转 ,使 磨损 疗 迹 加 深 ， 最终 导致 阅 体 失 
效 。 热 解 碳 具有 很 好 的 耐 疲劳 强度 和 耐 磨 性 ， 因 此 ， 目 前 它 是 制作 阀 体 的 主要 材料 
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图 6. 21 用 于 替代 人 体 病 变 或 畸形 心脏 办 障 的 3 BA 
Ha. 生物 组 织 辩 膜 通 常用 猪 的 心脏 叶 辩 制作 ， 竺 矶 状 和 得 球状 则 完全 用 人 工 材 料 制作 。 


为 了 保持 外 形 ， 准 答 和 基 环 需要 一 定 的 强度 和 硬度 。 并 且 ， 在 装 入 阀 体 时 它们 
还 必须 能 够 被 撑 开 。 因 此 ， 这 些 部 件 一 般 都 用 金属 制作 ， 要 么 通过 机 械 加 工 而 成 ， 
要 么 将 零件 焊接 而 成 。 早 期 的 人 工 瓣 膜 用 锋 合 金 制作 扒 笼 和 基 环 ， 因 为 钴 合金 的 强 
度 和 耐 腐蚀 性 都 较 好 。 最 近 ， 已 经 开始 用 铁合金 ， 原 因 之 一 是 由 于 铁合金 比 钴 合金 
要 轻 。 另 外 ， 长 期 使 用 中 也 有 人 反应 钳 合金 瓣 乱 会 引起 过 繁 反应 。 

人 工 瓣 膜 的 阀 体 和 潍 笼 等 都 直接 与 血液 接触 。 与 异物 材料 的 接触 可 能 导致 血液 
的 凝固 ， 引 起 血小板 聚集 和 凝血 。 而 且 ， 血 液 流 过 瓣膜 时 会 产生 洲 涡 或 者 停滞 ， 这 
样 ， 凝 血 因子 就 会 积累 起 来 ， 并 导致 血栓 的 形成 。 因 此 ， 在 选择 材料 和 设计 办 膜 结 
梅 时 都 必须 考虑 血液 接触 问题 和 血 流 问题 。 至 今 这 些 问 题 还 没有 完全 解决 ， 安 装 了 
机 械 心脏 为 膜 的 病人 都 需要 服用 药物 来 减 小 血 凝 块 形成 的 危险 。 

生物 心脏 办 膜 的 抗 血栓 性 能 明显 优 于 合成 材料 制作 的 瓣膜 ， 但 它们 不 耐用 。 生 
HRR- RRRA 7 一 12 个 月 大 的 猪 心脏 ， 然 后 保存 在 戊 二 醛 固 定 剂 中 。 这 种 固定 
剂 会 缓慢 地 使 生物 鸭 膜 产生 不 利 的 钙化 ， 并 最 终 导致 失 效 。 目 前 人 们 正在 开发 利用 
组 织 工程 技术 合成 的 活体 心脏 瓣膜 ， 但 其 耐用 性 还 是 一 个 大 问题 。 此 外 ， 心 胜 肌 肉 
至 今 还 从 来 没有 移植 过 ; 不过， 干细胞 有 可 能 在 体 原 位 重建 受 损 组织 。 最 近 有 实验 
结果 表明 ， 直 接 注 入 心室 壁 的 间 充 质 干 细胞 可 以 与 心脏 肌肉 相 结 合 ， 并 诱导 受 损 心 
赃 肌 肉 的 再 生 。 谁 知道 这 对 子孙 后 代 的 预期 寿命 意味 着 什么 ! 


6.7.4 药物 输送 


生物 材料 作为 药品 和 生物 大 分 子 的 输 运 载体 发 挥 着 重要 的 作用 。 制 药 界 长 期 以 
来 一 直 使 用 滑石 粉 和 碳酸 钙 等 粉 状 材料 制作 药丸 和 药片 。 药 物 输送 (又 称 药物 缓 释 ) 
的 研究 目标 是 制备 可 以 在 人 体内 持续 产生 药物 活性 的 给 药剂 型 ， 从 而 提高 药物 的 疗 
效 。 控 释 制 剂 就 可 以 实现 这 个 目标 ， 它 利用 了 药物 与 生物 材料 融合 的 各 种 技术 。 例 
如 ， 将 基本 纤维 细胞 生长 因子 键 合 在 肝素 上 进行 输 运 时 ， 其 半 训 期 测量 结果 表明 ， 
药物 在 血液 循环 中 保留 的 时 间 增 加 了 3 倍 。 另 外 ， 聚 乙 二 醇 (PolyEthylene Glycol, 
PEG) 融合 技术 已 经 成 为 保持 体内 蛋白 质 稳定 性 的 一 种 成 熟 办 法 。 

静脉 注射 的 脂 质 体 药物 制剂 也 能 够 使 血液 循环 系统 药物 半 训 期 延长 。 通 过 磷脂 
在 水 环境 内 形成 的 疏水 性 和 亲 水 性 小 室 可 以 制备 脂 质 体 。 单 层 脂 质 体 由 包围 着 水 质 
核心 的 脂 质 双 分 子 层 构成 。 水 溶性 药物 可 以 包 在 这 种 脂 质 体 的 核心 中 ， 而 脂 深 性 药 
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物 则 可 以 溶解 在 脂 质 双 分 子 层 中 。 与 普通 药物 剂型 相 比 ， 脂 质 体 剂型 可 以 使 血浆 中 
药物 的 浓度 升 高 3~10 fir. 

高 分 子 聚合 物 也 被 广泛 用 于 各 种 药物 输送 系统 。 例 如 ， 非 降解 的 疏水 聚合 物 
〈 即 硅胶 ) 用 得 最 多 ， 它 用 于 制作 包 右 药物 存储 池 的 半 透 腊 。 如 图 6. 22 所 示 ， 有 一 种 
制剂 由 药物 与 可 吸收 聚合 物 的 混合 物 制 成 ， 当 聚合 物 逐 渐 降 解 时 ， 药 物 也 就 被 缓慢 
释放 出 来 。 增 加 混合 物 中 蛋白 质 等 药物 的 含量 就 可 以 提高 药物 的 释放 速率 。 根 据 经 
验 ， 混 合 物 中 聚合 物 的 平均 分 子 量 越 大 ， 蛋 白质 等 药物 释放 的 速率 就 越 慢 。 另 一 种 
控 释 制剂 的 制备 方法 是 用 聚合 物 包 囊 药 物 溶液 ,形成 集合 物 微 球 。 如 果 聚 合 物 遭 受 
腐蚀 而 破裂 ， 那 么 这 种 微 球 中 包含 的 药物 就 会 全 部 一 起 释放 ;， 如果 聚 合 物 缓 侵 地 经 
受 表 面 腐蚀 ， 那 么 其 中 的 药物 就 会 缓慢 释放 。 此 外 ， 利 用 细胞 特异 性 配 体 还 可 以 使 
药物 只 作用 于 特定 的 靶 细 胞 。 经 过 配 体 修 饰 的 药物 微粒 不 会 在 人 体内 均匀 扩散 ， 而 
是 通过 受 体 与 配 体 的 相互 作用 直接 运输 到 某 种 细胞 部 位 。 例 如 ， 携 带 了 叶酸 配 体 的 
脂 质 体会 被 痛 细 胞 优先 吸收 ， 因 为 与 其 他 种 类 的 细胞 相 比 ， 癌 细胞 表达 的 叶酸 受 体 
比较 多 。 


R 
i 细胞 特异 性 
表面 修饰 物 


纤维 聚合 物 
海绵 





聚合 物 纤维 
孔隙 中 的 药物 


图 6. 22 ”聚合 物 可 以 给 药物 和 生物 分 子 的 控 释 提供 各 种 基质 
È: 药剂 可 以 装载 在 微粒 、 微 胶 碍 、 多 和 孔 聚 合 物 中 ， 或 者 与 聚合 物 单 链 连 接 在 一 起 。 利 用 细胞 特异 
PERTHE RT LES RU 


将 药物 直接 注射 到 目标 组 织 中 也 是 一 种 产生 局 部 高 药物 浓度 的 方法 。 如 果 将 药 
物 与 生物 材料 载体 相 融 合 ， 还 可 以 实现 药物 在 目标 部 位 的 控 释 。 尤 其 当 药物 具有 毒 
性 副作用 时 ， 这 种 方法 特别 有 效 ， 因 此 此 时 只 是 将 目标 组 织 暴露 在 高 浓度 药物 下 ， 
可 以 使 副作用 减 到 最 小 。 如 图 6. 23 所 示 ， 这 种 局 部 药物 输送 方法 可 以 降低 血液 药物 
浓度 的 峰值 ， 并 可 以 在 较 长 时 间 内 保持 一 定 的 药物 活性 水 平 ， 从 而 获得 较 好 的 疗效 。 
除了 局 部 直接 注射 以 外 ， 人 们 还 开发 了 另 一 种 携 载 化 疗 药物 的 磁性 颗粒 方法 如 磁 
性 脂 质 体 )。 静 脉 注射 这 种 药物 之 后 ， 在 外 加 磁场 的 引导 下 ， 药 物 颗粒 会 紊 集 到 癌症 
部 位 ， 而 不 会 均匀 扩散 到 全 身 。 

有 些 药物 不 需要 洲 解 就 可 以 产生 生物 活性 ， 例 如 ， 固 定 在 材料 表面 的 神经 生长 
因子 就 具有 活性 。 国 定时 引起 的 蛋白 质 构 象 变化 有 时 其 至 还 会 使 表面 固定 的 蛋白 质 
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血液 中 的 药物 浓度 








时 间 


图 6.23 局部 药物 注射 的 主要 优点 是 可 以 降低 血液 循环 系统 中 的 药物 浓度 ， 使 浓 
度 低 于 毒性 水 平 ， 从 而 减少 副作用 ; 而 注射 部 位 或 者 植 人 部 位 的 高 浓度 药物 则 
可 以 增强 药物 的 疗效 ， 这 种 技术 特别 适用 于 化 疗 药物 和 激素 治疗 药物 


获得 更 高 的 活性 ， 这 是 由 于 固定 之 后 蛋白 质 的 活性 部 位 暴露 更 多 引起 的 。 但 是 ， 相 
反 地 ， 团 定 后 也 可 能 使 药物 的 所 有 生物 活性 都 丧 失 。 因 此 ， 在 药物 固定 或 融合 到 生 
物 材料 表面 之 后 ， 必 须 进行 各 种 测试 ， 以 便 确定 药物 的 活性 。 

胶原 蛋白 常用 于 上 骨 能 生长 因子 的 输送 。 这 些 蛋 白质 生长 因子 一 般 不 与 胶原 蛋白 
表面 形成 共 价 连接 ， 因 此 其 释放 速率 较 快 。 羟 基础 灰 石 材料 也 用 于 运输 骨骼 生长 因 
子 ， 因 为 蛋白 质 等 药物 通常 与 羟基 础 灰 石 表面 可 以 形成 很 强 的 连接 ， 使 得 其 药物 释 
放 速 率 比 胶原 蛋白 药物 载体 慢 得 多 。 根 据 不 同 的 药物 及 其 作用 模式 ， 释 放 时 间 长 可 
能 是 优点 ， 也 可 能 缺点 。 

另外 ， 目 前 正在 开发 的 药物 输送 芯片 与 上 述 控 释 药物 输 运 载体 不 同 ， 它 是 一 
种 可 以 通过 外 部 信号 打开 储 药 微 室 的 可 编程 载体 。 最 巧妙 的 药物 输送 载体 其 实 就 
是 细胞 。 与 独自 发 生 作 用 的 被 动 式 药 物 输送 装置 不 同 ， 细 胞 会 根据 体内 环境 的 信 
号 产生 细胞 因子 、 生 长 因子 以 及 细胞 外 基质 物质 。 研究 人 员 现 在 正在 试图 利用 这 
种 机 制 开发 植 人 式 的 异种 胰岛 细胞 封装 体 。 胰 岛 细 胞 可 以 根据 血液 循环 系统 中 的 
胰岛 素 浓度 来 产生 胰岛 素 。 蜡 种 细胞 必须 封装 在 蔬 酸 盐 等 生物 材料 内 移植 ， 才 能 
避免 毒害 移植 细胞 的 机 体 免 疫 反 应 。 目 前 该 研究 项 目的 重点 是 要 改变 藻 酸 盐 的 各 
种 特性 ， 使 其 具有 足够 的 通 透 性 可 以 维持 其 中 包含 的 胰岛 细胞 的 存活 ， 还 要 能 够 
保护 细胞 免 受 免疫 作用 的 侵害 ， 同 时 要 允许 胰岛 素 从 植 入 体 中 扩散 出 去 。 看 起 来 
这 对 于 材料 的 要 求 相 当 苛 刻 ， 医 用 材料 的 选择 总 是 要 面临 各 种 特性 之 间 的 
权衡 。 


习 题 
L 请 列 出 本 章 所 述 的 5 种 基本 生物 材料 ， 并 给 出 简要 说 明 。 


2. 制作 下 列 植 人 器 械 时 你 分 别 会 选用 哪 种 生物 材料 ， 为 什么 ? 请 说 明 需 要 考虑 
的 重要 性 质 ， 为 什么 ? 同一 种 器 械 可 以 选用 多 种 材料 。 
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(a) 皮肤 替代 物 ; 

O 神经 再 生 的 导管 ; 

Cc) 通关 节 置 换 体 的 主干 ; 

(d) FE; 

(6 SRE; 

(D 组 织 工程 骨 。 

3. 请 列 出 制作 以 下 5 种 器 械 的 常用 生物 材料 的 化 学 名 称 ，(a) BEAR: (b) 心 
IER; (CO 牙 槽 骨 内 牙根 植 人 体 ，(d) 隐形 眼镜 ;，(e) WATER. 

4. 在 选择 整形 外 科 植 人 体 的 生物 材料 时 应 该 考虑 材料 的 哪些 特性 ? 

5. 如 果 骨 组 织 中 的 碳酸 磷 灰 石 晶体 的 排列 没有 间隔 ， 是 连续 的 长 纤维 状 ， 就 像 
复合 纤维 那样 ， 那 么 骨骼 的 力学 特性 会 变 成 怎样 ? 设 骨骼 矿物 质 的 弹性 模 量 是 114— 
130GPa， 皮 质 骨 “《〈 即 正常 骨 》 的 弹性 模 量 是 19 —20GPa. 

6. 请 分 别 说 出 天 然 生物 材 料 制作 的 医疗 器 械 的 三 大 优点 和 三 大 缺点 。 最 常用 的 
天 然 生 物 材 料 有 哪些 ? 请 列 出 3 种 医学 应 用 的 例子 。 

7. 植 人 部 位 植 人 体 与 生物 组 织 之 间 的 反应 情况 是 植 人 器 械 是 否 成 功 和 稳定 的 重 
要 反映 。 请 列 出 4 种 可 能 发 生 的 反应 情况 ， 首 先 说 明 有 毒 材料 的 情况 。 

8. 链 合 的 目的 是 什么 ? 选择 缝合 线材 料 时 需要 考虑 哪些 重要 特性 ? 请 列 出 4 种 
常用 的 缝合 线材 料 。 

9. 请 定义 什么 是 钙化 ， 哪 类 医学 应 用 最 可 能 由 于 生物 材料 的 钙化 而 导致 失效 ? 

10. 什么 是 生物 活性 材料 ? 什么 是 仿生 材料 ? 

ll. 过 去 ， 如 果 植 人 材料 在 体内 被 纤维 组 织 包 庄 ， 且 没有 引发 进一步 的 人 体 反 
应 ， 那 么 我 们 就 认为 这 种 植 人 材料 具备 生物 相 容 性 。 为 什么 现在 生物 相 容 性 的 定义 
改变 了 呢 ? 

12. 在 植 和 体内 后 ， 为 了 使 生物 材料 表面 能 够 吸引 细胞 ， 需 要 在 材料 表面 粘 附 某 
种 蛋白 质 ， 特 别 是 生长 因子 ， 为 什么 在 这 种 情况 下 蛋白 质 的 结构 很 重要 ? 提示 ， 请 
考虑 生长 因子 是 如 何 吸引 细胞 的 ， 这 些 和 蛋白 质 又 是 如 何 能 够 固定 在 材料 表面 的 ， 这 
样 就 可 以 说 明 其 中 的 必要 性 。 

13. 生物 材料 植 人 体 附 近 会 存在 多 种 不 同 的 细胞 。 请 问 植 人 体 附 近 骨 骼 上 会 沉积 
哪些 细胞 ? 清除 生物 材料 碎 属 的 又 会 是 哪些 细胞 ? 

14. 请 简 述 生物 材料 植 人 之 后 正常 伤口 愈合 反应 的 4 个 阶段 。 

15. 假设 你 最 近 设 计 了 一 种 新 型 生物 植 和 人 材料， 并 进行 了 在 体 植 入 实验 研究 。 当 
取出 材料 试 样 之 后 ， 发 现 材料 周围 包 衰 了 一 层 纤维 膜 赛 。 此 实验 结果 说 明 这 种 材料 
具有 怎样 的 生物 相 容 性 ， 特 别 是 其 炎症 反应 如 何 ? 

16. 植 人 材料 周围 出 现 纤 维 组 织 层 是 不 是 对 于 所 有 应 用 都 是 好 的 迹象 ， 为 什么 ? 
哪些 应 用 中 纤维 组 织 层 是 不 希望 产生 的 ? 

17. 请 简 述 两 种 制作 多 孔 生物 材料 的 方法 。 

18. 什么 仿生 育 合 物 特别 适合 软骨 细胞 的 分 化 ， 为 什么 ? 
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19. 什么 生物 材料 可 以 引导 直接 的 骨 结 合 ， 而 不 会 产生 纤维 层 的 干扰 ? 

20. 请 简 述 一 种 方法 ， 它 能 够 将 药物 载体 微粒 〈 或 纳米 颗粒 ) 修饰 成 以 某 种 特定 
细胞 作为 其 靶 标 。 

21. 请 根据 FDA 的 规定 (网址 为 www. fda. gov)， 将 下 列 生物 医学 器 械 分 成 I 
类 、 王 类 或 且 类 产品 ，(a) 人 工 晶状体 ;〈b) EIR (o BRIE (D 氧气 
Wis; (O 听诊 器 ;(f) 牙科 录 齐 材料 。 
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组 织 工 程 的 定义 
1.1 组 织 工程 师 所 面临 的 挑战 


.1.2 细胞 治疗 、 移 植物 和 体外 人 工 医 官 
.1.3 人 体 细胞 和 移植 物 的 临床 治疗 应 用 
.1.4 组 织 调控 机 制 

15 临床 应 用 的 若干 问题 


生物 学 问题 

l 和 干细胞 

2 成 熟 细 胞 系 的 生物 学 基础 
3 和 干细胞 增殖 行为 的 模型 
4 干细胞 与 组 织 工程 
5 于 细胞 的 衰老 

6 组 织 动 力学 

7 细胞 分 化 

8 细胞 通信 


物理 学 问题 
.3.1 组 织 功能 亚 单位 的 形成 
.3.2 根据 人 体 生 理学 数据 计算 组 织 功能 的 参数 
.3.3 三 维 结构 中 的 物质 传输 
.3.4 组 织 的 微 环境 一 一 细胞 治疗 和 和 生物 反应 器 设计 的 原则 
,3.5 生物 材料 


体外 培养 中 的 工程 学 问题 
4.1 基本 原则 
4.2 关键 设计 问题 
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7.4.3 物质 传输 的 时 间 问 题 
7.4.4 XAR 

5 组 织 工 程 化 产品 的 临床 应 用 问题 

6 未 来 的 发 展 方向 功能 性 组 织 工 程 
7.6.1 细胞 水 平 的 发 展 

7.6.2 功能 性 组 织 工 程 
7 
7 
8 





.6.3 生物 人 工 肝 
总 结 
术语 


7. 
7. 
习题 

推荐 阅读 资料 


本 章 主要 内 容 : 
。 细胞 治疗 领域 的 发 展 ; 
。3 类 主要 体外 生物 反应 器 ; 
。 组织 功能 的 细胞 动力 学 机 制 ; 
。 和 干细胞 在 组 织 功能 中 发 挥 的 重要 作用 ; 
。 细 胞 发 育 过 程 的 定量 描述 ; 
。3 种 不 同 结构 中 的 物质 传输 分 析 ，; 
* 表征 组 织 环 境 的 特征 参数 以 及 体外 模拟 组 织 环 境 的 方法 ; 
。 按 比例 放大 的 基本 原理 ; 
。 功 能 性 组 织 工程 的 定义 以 及 “组 学 ”对 于 该 新 兴 研 究 领域 的 促进 作用 ; 
。 细胞 疗法 和 人 工 生物 器 官 在 临床 应 用 中 通 到 的 各 种 问题 。 


7.1 组 织 工程 的 定义 


组 织 工程 是 生物 医学 工程 的 一 个 学 科 分 支 ， 它 是 生物 学 与 工程 学 相 结合 的 产物 ， 
其 目标 是 体外 〈 即 离 体 ) 构建 人 体 组 织 或 者 细胞 产品 ， 并 且 利 用 这 些 产品 更 好 地 进 
行 体内 《〈 即 在 体 ) 生物 组 织 的 修复 。 这 门 学 科 涉 及 许多 生物 学 领域 ， 包 括 细胞 生物 
学 、 分 子 生 物 学 、 生 理学 、 内 分 痰 学 等 ， 以 及 细胞 谱系 的 干细胞 增殖 与 分 化 、 胞 外 
基质 化 学 等 ; 同时 它 还 涉及 许多 工程 领域 ,包括 生化 工程 、 机 械 工程 、 高 分 子 科学 、 
生物 反应 器 的 设计 与 应 用 、 气 体 和 液体 代谢 物 的 传输 以 及 生物 材料 等 。 要 将 组 织 工 
程 的 研究 成 果 转 化 成 临床 应 用 ， 还 需要 许多 其 他 学 科研 究 人 员 的 参与 ， 这 样 ， 才 能 
使 临床 医生 乐意 接受 并 使 用 各 种 新 型 的 工程 化 组 织 材料 。 这 些 学 科 的 交叉 结合 产生 
了 再 生 医 学 领域 ， 该 领域 目前 主要 有 两 个 临床 战略 目标 : 一 是 实现 修复 爱 损 组 织 的 
细胞 治疗 ， 包 括 细胞 或 细胞 悬 液 的 注射 和 移植 ， 有 时 植 人 物 中 还 需 结 合 支架 材料 ; 
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二 是 离 体 构建 用 于 移植 的 生物 组 织 ， 或 者 制造 体外 器 官 用 于 辅助 体内 的 病变 器 官 。 
软骨 、 肯 骼 、 皮 肤 、 神 经 和 肝脏 等 组 织 的 细胞 治疗 和 体外 器 官 的 临床 试验 现在 已 经 
起 步 ， 并 且 在 近 几 年 会 迅速 发 展 到 许多 其 他 组 织 的 胡 复 应 用 。 下 
模式 是 否 能 够 取得 成 功 仍 有 待 于 科学 和 经 济 两 方面 的 评估 。 


7.1.1 组 织 工 程 师 所 面临 的 挑战 
图 7. 1 显示 了 组 织 工程 师 在 细胞 治疗 或 者 植 人 体 和 人 工 器 官 构建 时 所 面临 的 尺 


度 上 的 基本 问题 。 人 造 结构 中 的 组 ite 
织 单元 必须 做 得 很 小 ， 能 够 仿真 人 i 
体 中 天 然 毛 细 血 管 床 的 营养 运输 机 100m <> FS 
制 。 这 种 体内 毛细 血管 床 通常 由 厚 “ 
约 100pm 的 组 织 薄片 构成 ， 其 中 包 
SHER: 因此 ， 为 了 给 培养 
的 组 织 提供 适当 浓度 的 营养 成 分 ， 生物 反应 器 ”一 ATE 
体外 制作 的 人 工 替 代 品 的 微 环境 也 
必须 符合 这 些 条 件 。 如 果 体外 人 造 
结构 能 够 达到 毛细 血管 床 的 这 种 尺 
度 要 求 ， 那 么 ， 就 可 以 进一步 设计 1010m 
较 大 的 工程 化 蔡 代 品 给 更 大 的 细胞 
群体 提供 营养 。 图 7. 1 所 示 的 生物 
反应 器 就 是 具有 合适 的 径 向 尺度 ， 
并 且 又 能 够 在 纵向 扩展 细胞 空间 的 
一 种 装置 ， 其 纵向 长 度 约 为 10cm。 
此 外 ， 无 论 是 放大 还 是 缩小 培养 规 
B s ies Anat "I paa 
相互 作用 的 比例 ; 因此， 根据 不 同 
的 需要 ， 每 一 种 特定 的 应 用 都 具有 “图 7.1 组 织 工程 和 细胞 治疗 中 的 4 种 主要 尺度 
独特 的 比例 参数 。 

下 面 将 举例 说 明 如 下 组 织 工程 的 研究 方向 : 

D 为 建立 组 织 功能 重 构 物理 微 环境 和 生物 微 环境 ， 其 中 ， 物 理 微 环境 是 指 质量 
的 传输 ， 而 生物 微 环境 是 指 可 溶性 和 不 溶性 信号 分 子 。 

2) 构建 具有 临床 意义 的 细胞 微 环境 ， 解 决 比例 放大 所 引起 的 各 种 问题 。 

3) 在 临床 应 用 所 需 的 比例 尺度 下 实现 系统 的 自动 控制 。 

O ELAM, AANA I I 
法 等 。 

本 章 后 面 将 重点 介绍 前 两 项 研究 ，7.4 节 也 将 简单 介绍 后 两 项 研究 所 面临 的 问 
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题 。 为 了 使 读者 对 前 两 项 研究 预先 有 个 大 概 的 了 解 ， 图 7, 2 从 人 体内 单个 细胞 的 角 
度 描述 了 生物 组 织 的 微 环境 。 

图 7.2 的 中 间 是 一 个 细胞 ， 然 后 由 内 向 外 表示 了 不 同 尺度 下 影响 人 体 每 个 细胞 
的 环境 因素 。 这 些 环境 因素 主要 可 分 为 生物 学 因素 〈 即 化 学 因素 ) 和 物理 学 因素 ， 
其 中 ， 化 学 因素 包括 细胞 外 基质 、 激 素 、 趋 化 因子 和 细胞 因子 、 萤 养 物质 以 及 各 种 
气体 分 子 ; 物理 因素 则 表现 为 几何 结构 、 呼 吸 动力 学 过 程 以 及 新 陈 代谢 产物 的 排泄 
过 程 。 本 章 下 面 将 首先 详细 讲述 组 织 工 程 学 中 需要 考虑 的 生物 学 因素 ， 然 后 介绍 物 
理学 因素 ， 最 后 ， 再 综合 细胞 微 环 境 的 生物 学 和 物理 学 因素 ， 展 望 未 来 组 织 工程 产 
品 的 开发 研究 与 临床 应 用 。 





-— |-10nm ( 受 体 与 配 体 反 应 ) 


ql 
10~20um ( 细胞) 


人 
100-200um ( 功能 亚 单元 ) 


—— 





im 
E 7.2 细胞 及 其 与 人 体 其 他 各 部 分 的 通信 (根据 Lightfoot (1974) 修订 ) 


7.1.2 细胞 治疗 、 移 植物 和 体外 人 工 器 官 


细胞 治疗 的 发 展 最 初 源 于 细胞 生物 学 和 分 子 生 物 学 的 发 展 ， 但 是 ， 为 了 将 这 些 
领域 的 发 展 成 果 应 用 于 临床 治疗 ， 必 须 开 发 一 种 技术 ， 能 够 调控 细胞 培养 并 利用 细 
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胞 的 代谢 产物 ， 因 此 ， 细 胞 治疗 的 实现 需要 生物 工程 、 生 化 工程 和 生物 材料 学 等 许 
多 学 科 领 域 的 合作 。 目 前 细胞 治疗 所 遇 到 的 难题 是 需要 设计 组 织 或 组 织 样 的 环境 条 
件 ， 以 便 能 够 培养 足够 多 的 细胞 用 于 临床 和 产品 生产 。 历 史上 ， 仅 靠 青霉素 的 发 现 
并 不 足以 影响 人 类 的 医疗 保健 ， 大 规模 生产 技术 的 开发 才 是 促进 其 临床 应 用 发 展 的 
关键 因素 。 抗 生 素 大 规模 生产 的 实现 无 可 置疑 地 说 明了 工程 技术 对 于 人 类 医疗 保健 
发 展 的 重大 贡献 。 同 理 ， 开 发 人 体 细 胞 分 离 、 扩 增 和 低温 贮藏 的 工业 化 方法 也 将 使 
细胞 治疗 的 应 用 常规 化 ， 满 足 临 床 需求 。 在 这 方面 ， 组 织 工 程 学 的 研究 重点 就 是 各 
种 人 体 组 织 的 操作 与 设计 。 

本 章 后 面 将 介绍 细胞 生物 学 的 几 个 基本 问题 ， 包 括 细 胞 的 分 化 、 增 殖 、 迁 移 和 
死亡 坏死 或 凋 亡 等 主要 细胞 生理 过 程 ， 还 将 介绍 干细胞 和 成 熟 细胞 谱系 的 一 些 
生物 学 基本 知识 ， 以 及 定向 干细胞 在 器 官 功能 的 形成 和 修复 中 的 作用 。 生 物 组 织 由 
多 种 细胞 构成 ， 各 种 细胞 之 间 存 在 动态 的 相互 作用 ; 所 以 ， 只 有 将 这 些 不 同 种 类 的 
细胞 共同 培养 在 一 起 ,或 者 将 某 种 特定 细胞 与 来 自 其 他 种 类 细胞 的 信号 因子 结合 在 
一 起 ， 才 能 表现 出 组 织 的 特异 性 功能 。 这 些 信 和 号 因子 包括 细胞 外 基质 中 的 不 可 洲 因 
子 、 细 胞 与 细胞 之 间 直 接 联系 的 信号 因子 以 及 自分 泌 、 旁 分 泌 和 内 分 泌 作用 产生 的 
可 溶性 信号 因子 等 。 

这 里 ， 必 须 解 决 很 多 生物 工程 难题 。 例 如 ， 用 于 细胞 治疗 的 注射 针头 的 设计 和 
注射 程序 的 制定 ， 其 中 ， 针 头 的 设计 必须 尽 可 能 减 小 细胞 膜 受到 的 前 应 力 。 还 必须 
通过 分 析 营 养 物 质 的 传输 模式 来 计算 维持 组 织 存活 所 需 的 细胞 集群 的 大 小 。 此 外 ， 
必须 选择 移植 技术 和 种 植 位 点 ， 使 植 人 的 细胞 能 够 在 平衡 的 内 环境 中 繁殖 并 发 挥 其 
作用 。 还 要 尽 可 能 避免 栓塞 等 不 利 事 件 的 发 生 。 在 制造 生物 反应 器 等 器 具 时 ， 必 须 
考虑 细胞 生长 所 需 生物 材料 的 功能 、 选 材 、 制 作 方法 和 处 理 方法 ， 以 及 器 具 的 结构 
等 。 流 体力 学 和 物质 传输 在 正常 生物 组 织 功 能 中 发 挥 着 重要 的 作用 ， 因 此 ， 在 体外 
细胞 植 人 体 的 设计 中 也 必须 考虑 这 些 方面 的 关键 问题 。 另 外 ， 新 陈 代谢 、 细 胞 之 间 
通信 等 细胞 生理 过 程 的 系统 性 分 析 对 于 复制 正常 的 人 工 器 官 和 制定 人 工 器 官 的 技术 
指标 也 至 关 重 要 。 性 能 良好 的 体外 生物 组 织 培养 系统 必须 具备 生物 参量 和 物理 化 学 
参量 的 各 种 动态 平衡 状态 ， 从 而 能 够 实现 生物 组 织 的 功能 。 从 数学 上 分 析 这 些 平 衡 
状态 时 ， 可 以 采用 无 量 纲 的 计算 公式 来 描述 各 个 时 间 常 数 的 特征 比值 ， 也 就 是 ， 建 
立新 的 无 量 纲 参数 用 于 展示 “物理 时 间 ” 与 “生物 时 间 ” 的 比值 等 参量 。 

细胞 治疗 和 移植 体 的 临床 应 用 的 实现 需要 解决 几 大 难题 ， 其 中 包括 新 鲜 组 织 的 
获取 、 细 胞 处 理 和 分 离 、 安 全 性 试验 、 细 胞 活化 或 分 化 、 培 养 基 的 制备 、 产 品 保存 
与 稳定 性 以 及 产品 的 质量 保证 与 质量 控制 等 问题 。 本 章 将 简单 介绍 这 些 难题 。 无 论 
是 现在 还 是 未 来 ， 细 胞 治疗 产品 的 生产 将 一 直 是 颇具 挑战 性 的 基本 问题 。 


7.1.3. 人体 细胞 和 移植 物 的 临床 治疗 应 用 


细胞 治疗 是 利用 人 体 细 胞 作为 药剂 来 缓 减 病情 。 必 须 注意 ， 细 胞 治疗 并 非 新 技 
术 。 其 实 输血 就 是 一 种 细胞 治疗 ， 它 已 在 临床 上 应 用 了 数 十 年 ， 并 获得 了 极 大 的 成 功 
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和 收益 。 输 血 治疗 可 以 将 红细胞 (Red Blood Cell. 表 7.1 美国 各 种 人 体 器 官 和 
RBO 作为 植 人 物 输 入 贫血 病人 体内 ， 红 细胞 可 以 组 织 损伤 的 年 手术 量 ? 
储存 和 运输 充足 的 氧气 。 同 样 ， 血 小 板 也 可 以 成 适 应 证 年 手术 量 
功 地 输入 病人 体内 ， 用 于 治疗 血液 凝固 性 疾病 。 ”及 区 
而 骨髓 移植 (Bone Marrow Transplantation, BMT) od oo 
也 已 经 实践 了 近 20 年 ， 成 千 上 万 的 癌症 患者 在 接 BEBED | 500000 
受 高 剂量 化 疗 和 放疗 之 后 进行 了 骨 骨 移植。 最 近 ， NUR HER 600000 
造血 干细胞 的 移植 也 越 来 越 频繁 地 用 于 治疗 造血 || RARE | 200000 
功能 紊乱 疾病 。 这 些 细胞 治疗 法 都 与 血细胞 和 血 。 a 
细胞 的 再 生 (hematopoiesis) 信 相关。 由 此 可 见 ， 众 关节 置换 558200 
多 患者 目前 都 已 经 享受 到 了 细胞 治疗 带 来 的 好 处 ， ee n 
生物 体 的 移植 有 3 种 不 同类 型 ， 异 种 移植 ， 即 供 体 TERE 30000 
与 受 体 属于 不 同 种 系 ， 同 种 异 基因 移植 ， 即 供 体 “eymen | zeo 
与 受 体 属于 同一 种 类 但 具有 不 同 基因 ， 同 基因 移 ER AE 103400 
植 ， 即 供 体 与 受 体 具有 相同 的 基因 ， 如 挛 和 后 子 之 半月 板 修复 250000 
间 的 移植 。 同 基因 移植 也 包括 自体 移植 ， 即 取 自 poten oso 
患者 身上 的 细胞 重新 植 回 自己 体内 。 历 史上 ， 同 指 关 节 和 小 关节 179000 
种 异 基因 移植 很 常见 ， 几 乎 已 经 用 于 所 有 人 体 器 UTE) so 
官 的 移植 。 不 过 ， 随 着 细胞 培养 和 细胞 操作 技术 韧带 修复 90000 
的 发 展 ， 自 体 移植 也 变 得 越 来 越 普遍 。 另 外 ， 有 ”血管 系统 
些 实验 室 正在 试图 开发 “万 能 供 体 ” 细 胞 源 和 细 m woaooo 
胞 系 。 这 种 细胞 源 应 该 具有 最 少 或 者 根本 没有 免 F 
疫 反 应 问题 ， 就 像 Rh 阴性 的 O 〇 型 血 一 样 S。 rene P 

作为 组 织 工程 领域 的 主要 研究 方向 之 一 ， FERS 25000 
体外 构建 生物 组 织 以 及 批量 生产 临床 可 用 的 细 BR ORD 728000 
胞 具有 广泛 的 应 用 前 景 。 表 7. 1 归纳 了 美国 每 。 局 oo 
年 各 种 人 体 组 织 和 器 官 损伤 手术 的 需求 量 。 虽 膀胱 57200 
然 手 术 量 并 不 是 非常 大 ， 但 是 这 些 手术 每 年 的 。 ORE ne 
总 费用 却 高 达 4000 亿美 元 ， 因 此 ， 细 胞 治疗 的 ai 290000 
社会 经 济 效益 非常 大 。 进 一 步 的 研究 将 不 断 开 AS 261000 
发 新 型 医疗 产品 ， 改 进 治疗 方法 ， 降 低 治疗 费 S. PA 


用 ， 从 而 大 大 改善 病人 的 生活 质量 ， 并 重建 他 
们 的 社会 活动 能 力 。 








(D 摘自 Langer fü Vacanti, 1993, 
D 烧伤 病人 中 每 年 住院 治疗 的 有 
150000 人 ， 死 亡 的 有 10000 A, 


O 英文 的 “hemato” 源 于 希腊 文 ， 意 思 就 是 “血液 "， 而 “poiesis” 的 意思 是 生长 。 一 一 原文 注 
OQ 文中 指 的 是 美国 人 。 西 方 人 的 Rh 血型 多 为 阴性 . 而 中 国 汉族 人 的 Rh 血型 多 为 阳性 Ch 99% 以 上 ) 。 一 一 译 者 注 
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冯 元 杭 教 授 于 1985 年 最 早 提出 了 将 生物 组 织 直 接 工程 化 的 理念 ，1988 年 Rich- 
ard Skalak 和 Fred Fox 组 织 召 开 了 该 领域 的 第 一 次 学 术 会 议 。 从 此 以 后 组 织 工程 领域 
飞速 发 展 ， 出 现 了 众多 学 术 论 文 ， 并 出 版 了 《组 织 工程 学 》 (Tissue Engineering) 学 
术 期 刊 。 目 前 先进 的 细胞 治疗 技术 包括 各 种 免疫 疗法 ， 以 及 用 软骨 细胞 修复 软 肯 损 
伤 ， 用 肝 细 胞 和 肾 细胞 进行 体外 辅助 治疗 ， 用 6 胰岛 细胞 治疗 糖尿 病 ， 用 皮肤 细胞 治 
疗 溃疡 或 烧伤 病人 ， 用 基因 修饰 成 肌 细 胞 治疗 肌 营 养 不 良 症 等 各 种 技术 。 另外 ， 细 
胞 治疗 还 包括 应 用 组 织 工程 植 人 体 蔡 代 血管 、 和 输尿管 、 尿 道 等 损伤 或 缺损 的 组 织 。 
各 种 不 同 组 织 的 细胞 治疗 所 面临 的 问题 各 不 相同 ,下面 几 节 将 分 别 举例 说 明 。 

1. 骨骼 移植 

如 图 7. 3 所 示 ， 肯 艇 是 人 体 中 增殖 能 力 最 强 的 器 官 ， 它 每 天 要 产生 4000 亿 数 量 
级 的 骨髓 细胞 ， 这 些 细胞 都 来 自 少 量 的 多 能 干细胞 。 骨 藤 共 含有 5000 一 10000 亿 个 细 
胞 ， 每 2~3 天 自行 更 新 一 遍 ， 以 保持 正常 的 造血 功能 。 在 异常 的 造血 需求 情况 下 ， 
如 出 现 全 身 性 感染 或 馈 刀 型 红细胞 贫血 症 时 ， 人 体 租 细胞 的 生成 速度 还 会 超过 正常 
水 平 。 上 骨髓 细胞 的 增殖 能 力 使 其 特别 容易 受到 放疗 和 化 疗 的 损伤 , :因此 ， 肯 骨 的 损 
伤 会 限制 这 些 治疗 方法 的 继续 使 用 。 超 剂量 的 放疗 和 化 疗 还 会 彻底 摧毁 骨 艇 〈 称 为 
清 髓 )， 此 时 ， 如 果 没 有 其 他 造血 支持 ， 病 人 就 会 因 立 失 造 血 功 能 而 死亡 。 


二 细胞 aa apn 前 体 细胞 成熟 细胞 

pom cq 

Pee 红细胞 

e> €» 哮 中 性 粒 细胞 

巨 只 细胞 

o> 单 核 细胞 C» 

9 — (ag) 哮 酸 性 粒 细胞 

eo 3 哮 破 性 粒 细胞 血小板 


巨 核 细胞 














D 


imeem 
D. 根据 血液 循环 系统 中 各 种 细胞 的 稳 态 浓 度 、 总 血 容量 以 及 各 种 细胞 的 半衰期 ， 可 以 计算 整个 产物 
谱系 中 各 种 细胞 的 产生 速率 。 注 意 ， 每 天 4000 亿 个 细胞 的 产量 其 实 只 是 来 自 少 量 的 干细胞 。 GAA Koller 
和 Palsson, 1993) 


开发 肯 散 移植 方法 就 是 为 了 解决 这 个 问题 。 自体 骨 崩 移植 治 疗 时 ， 在 放疗 或 化 
疗 之 前 先 从 病人 身上 采集 骨 角 并 低温 保存 。 等 到 病人 使 用 了 化 疗 药物 并 经 过 儿 个 半 
衰 期 之 后 ， 再 将 骨 角 快 速 解 冻 ， 重 新 植 人 病人 体内。 肯 角 细胞 直接 注入 血液 循环 系 
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血 组 织 。 整 个 自体 移植 过 程 需要 持续 数 周 ， 在 此 期 间 ， 病 人 处 于 免疫 功能 受 损 状 态 。 

自体 骨髓 移植 的 细胞 治疗 方法 只 是 采集 病人 的 骨髓 细胞 并 暂时 保存 在 体外 。 随 
着 体外 造血 细胞 培养 技术 的 发 展 ， 其 他 新 的 治疗 方法 正在 不 断 出 现 。 其 实 ， 骨 租 干 
细胞 的 采集 也 已 经 有 许多 新 方法 。 其 中 有 些 方法 先 利用 细胞 因子 或 细胞 毒素 促使 二 
细胞 进入 血液 循环 系统 ， 然 后 再 从 循环 血液 中 采集 造血 干细胞 和 祖 细胞 ， 并 去 除 白 
细胞 。 

清香 性 同 种 异 基 因 和 骨 骨 移植 常用 于 白血病 治疗 ， 治 疗 时 ， 所 使 用 的 超 剂 量 药物 
在 去 除 疾病 的 同时 也 摧毁 了 病人 原 有 的 骨 体 。 然 后 ， 让 供 体 细 胞 重新 在 患者 骨髓 中 
安 “ 家 ”并 增殖 ， 就 像 自 体 移植 一 样 。 同 种 异 基因 移植 的 主要 难题 是 死亡 率 较 高 ， 
有 10%~15%。 死 亡 主 要 由 移植 物 与 宿主 机 体 之 间 的 对 抗 反 应 引起 ， 也 就 是 ， 移 杆 
的 细胞 会 将 受 体 组 织 视 为 异物 而 进行 攻击 。 如 果 能 够 克服 这 种 排斥 作用 ， 那 么 ， 同 
种 异 基因 移植 技术 就 可 以 快速 发 展 。 | 

骨 骨 移植 是 发 展 较 成 熟 且 已 被 广泛 接受 的 一 种 细胞 治疗 技术 ， 它 已 用 于 多 种 适 
应 证 ， 包 括 治疗 白血病 等 疾病 的 同 种 异 基因 移植 以 及 治疗 淋巴 瘤 、 乳 腺 癌 和 学 丸 靖 
的 自体 移植 等 。 自 20 世纪 80 年 代 中 期 以 来 ， 上 骨髓 移植 的 应 用 得 到 了 快速 发 展 ，1995 
年 全 世界 大 约 有 两 万 名 病人 接受 了 这 种 治疗 ， 其 中 自体 移植 和 同 种 异 基因 移植 大 约 
各 占 一 半 。 | 

2. 皮肤 移植 体 和 血管 移 术 体 

皮肤 是 人 体 第 三 大 增殖 组 织 ， 如 图 7.4 所 示 ， 它 大 致 分 为 两 层 ， 真皮 ， 它 主要 
由 成 纤维 细胞 组 成 : 表皮， 它 主要 由 处 于 不 同 分 化 时 期 的 表皮 细胞 构成 ， 表 皮 细 胞 


人 ss 一 汪 一 将 了 皮肤 表 
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图 7.4 皮肤 的 细胞 组 成 及 其 分 化 
ik. 图 中 显示 了 皮肤 横 截面 上 表皮 细胞 的 排列 以 及 处 于 不 同 分 化 时 期 的 各 种 细胞 (摘自 Alberts 等 ，1994) 。 
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最 终 分 化 成 为 角 化 细胞 。 成 纤维 细胞 和 表皮 细胞 都 很 容易 培养 ， 它 们 的 体外 培养 已 
经 不 成 问题 。 桨 趣 的 是 ,真皮 成 纤维 细胞 的 移植 是 非 免 疫 性 的 ， 不 会 引起 免疫 反应 。 
”皮肤 移植 技术 常用 于 皮肤 严重 烧伤 的 病人 或 者 糖尿 病 性 皮肤 湾 疡 病人 。 治 疗 时 ， 
先 在 体外 培养 皮肤 组 织 ， 然 后 用 于 受 损 部 位 。 各 种 皮肤 细胞 治疗 技术 已 经 相当 成 熟 ， 
不 过 ， 皮 肤 移 模 体 的 商品 化 仍然 存在 一 些 问题 ， 医 用 人 体 皮肤 替代 品 还 不 是 那么 容 
易 获 得 。 图 7. 5 所 示 是 Advanced Tissue Sciences 公司 研发 的 构建 皮肤 移植 物 的 生物 
扩 增 反应 器 ， 它 可 以 将 人 体 阴 蔡 包 皮 组 织 培养 成 皮肤 移植 体 。 反 应 器 由 铵 链 连 接 的 
两 个 灌流 培养 室 组 成 〈 左 图 )。 其 移植 物产 品 很 像 无 毛 圳 的 自体 移植 皮肤 ， 很 容易 从 
反应 器 中 取出 “〈 右 图 ) 。 但 是 ， 这 种 皮肤 移植 体 的 费用 很 昂贵 ， 这 是 限制 其 推广 应 用 
的 主要 原因 。 根 据 美国 食品 与 药品 管理 局 (FDA) 的 评估 ， 包 皮 组 织 供 体 的 售 价 过 
高 ， 且 所 需 面 积 过 大 。 另 外 ，FDA 已 批准 的 培养 基价 格 也 很 高 ， 而 且 使 用 的 每 种 成 
分 都 需要 检测 记录 ， 所 以 ， 其 利润 很 低 。 并 且 ， 一 旦 包皮 培养 被 污染 ， 由 此 造成 的 
损失 就 是 上 百 万 美元 。 除 了 皮肤 移植 体 之 外 ， 尽 管 困难 重重 ， 有 人 还 是 利用 生物 可 
降解 的 小 管内 培养 的 间 充 质 干细胞 ， 制 造 出 了 血管 移植 体 。 这 些 基 础 研究 成 果 都 还 
有 待 于 临床 应 用 的 检验 。 





图 7.5 Advanced Tissue Sciences 公司 的 生物 反应 器 
CEPU ORRILA PEERAA HA 

3. 胰腺 的 胰岛 细胞 

ets ca I A T AONO E IA 胰岛 细胞 移 
HRT — MOI ME. MERAH ROR, RE PRAT UAE 
岛 素 的 8B 细胞 。 如 果 将 这 种 细胞 注入 通 往 肝脏 的 门静脉 ， 就 可 以 在 肝脏 中 种 植 胰岛 ， 
这 种 胰岛 可 以 分 泌 维 持 正 常生 命 活 动 的 胰岛 素 。 不幸 的 是 ， 自 前 还 无法 人 工 培养 能 
够 保留 基本 特性 的 B 胰岛 细胞 ， 因 此 ， 由 于 供 体 的 严重 缺乏 ， 胰 岛 移 植 手 术 受到 很 大 
限制 。 这 种 细胞 治疗 方法 属于 同 种 异 基 因 移 植 ， 通 过 受 者 的 免疫 抑制 可 以 延长 移植 
体 的 存活 时 间 。 

细胞 治疗 的 免疫 排斥 是 一 个 重大 问题 ， 本 章 后 面 会 单独 讲述 这 个 问题 。 如 图 7.6 
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层 半 透 膜 进行 物质 交换 ， 避 免 供 体 细胞 与 受 体 免疫 系统 的 直接 接触 。 















被 小 室 包 
里 的 血管 
分 流通 路 6 


静脉 


图 7.6 封装 在 塑料 半 透 膜 中 的 胰岛 可 以 免 受 免疫 系统 的 攻击 ， 
这 种 方法 有 很 好 的 应 用 前 景 〈 摘 自 Lacey, 1995) 


4. 软骨 与 软骨 细胞 

软骨 是 一 种 特殊 的 组 织 ， 它 无 血管 、 无 淋巴 、 也 无 神经 。 它 的 主要 成 分 是 细胞 
外 基质 ， 其 中 散布 着 密度 很 低 的 软骨 细胞 ， 每 毫升 大 约 只 有 100 万 个 细胞 ， 而 一 般 
组 织 中 的 细胞 密度 要 比 这 个 数值 大 几 百 倍 。 软 骨 细胞 可 以 通过 体外 培养 增殖 约 10 
倍 。 利 用 这 种 技术 ， 膝 关节 深部 的 软骨 损伤 可 以 通过 自体 移植 的 方法 治疗 。 如 图 7.7 
所 示 ， 治 疗 时 ， 首 先 在 病人 膝 关 节 受 损 区 域 以 外 采集 健康 的 软骨 活 组 织 ; 然后 ， 经 
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ds 
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图 7.7 右 股骨 头 部 软骨 细 胞 移植 技术 示意 图 (摘自 Brittberg, 1994). 
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过 酶 解 处 理 从 基质 中 分 离 出 软骨 细胞 ， 表 经 过 两 个 阶段 的 细胞 培养 最后， 就 可 以 
从 培养 基 中 提取 出 细胞 ， 并 植 信 膝 关 节 的 受 损 部 位 。 这 样 ， 移 植 的 软骨 细胞 就 可 以 
愈合 损伤 部 位 。 这 种 手术 的 原理 似乎 比较 简单 ， 但 其 临床 实现 并 不 那么 容易 。 备 受 
膝 关节 疾病 困扰 而 无 法 走动 的 病人 很 多 ， 仅 在 美国 每 年 就 有 超过 20 万 的 病人 需要 进 
行 这 种 细胞 治疗 。 

S. 肝脏 、 神 经 细胞 和 心血 管 干细胞 治疗 的 临床 试验 

正在 开发 中 的 其 他 细胞 治疗 技术 还 有 上 肝脏 干细胞 治疗 、 神 经 细胞 治疗 和 心血 管 
细胞 治疗 ， 其 中 许多 已 经 进入 临床 试验 阶段 并 即将 完成 ， 不 久 就 可 以 推广 使 用 。 不 
过 ， 植 人 细胞 的 疗效 仍然 存在 问题 。 如 果 植 人 的 细胞 数量 足够 多 ,那么 ， 它 们 会 生 
长 起 来 ， 并 发 挥 一 定 的 功能 。 各 种 不 同 干细胞 都 在 试用 ， 有 从 尸体 肝脏 中 提取 成 人 
干细胞 的 ， 如 Vesta 公司 ; 也 有 用 人 体 神经 干细胞 的 ， 如 Stem Cell 公司 ; 还 有 其 他 
公司 使 用 转化 细胞 系 ， 甚 至 胚胎 干细胞 。 显 然 ， 新 型 移植 硬件 装置 的 开发 ， 以 及 有 
关 物 质 传输 的 计算 模型 的 预测 分 析 ， 对 于 这 些 细胞 治疗 的 临床 应 用 会 有 很 大 帮助 。 
不 过 ， 目 前 此 类 手术 还 不 属于 FDA 的 常规 手术 。 很 多 技术 正在 试用 中 ， 而 有 关 物 质 
传输 的 模型 分 析 工 作 却 很 少 进行 。 其 实 ， 有 些 问 题 必须 得 到 解答 ， 例 如 : 为 了 产生 
组 织 功 能 并 维持 细胞 的 存活 ， 细 胞 团 的 最 大 直径 应 该 是 多 少 ? 要 使 细胞 治疗 在 体内 
发 挥 疗效 ， 最 佳 物 质 灌输 速率 应 该 为 多 少 ? 


7.1.4 组 织 调控 机 制 


工程 化 的 组 织 应 该 具备 正常 生物 组 织 的 功能 ， 因 此 ， 在 生产 细胞 用 于 构建 组 织 
时 要 以 自然 生理 规律 为 指导 。 生 物 组 织 的 动态 调控 机 制 主要 有 两 种 :一 是 上 皮 与 间 
充 质 之 间 的 相互 作用 ; 二 是 干细胞 与 成 熟 细 胞 系 之 间 的 联系 。 

了 解 生 物 组 织 的 生理 机 制 之 后 ， 我 们 就 可 以 集中 精力 解决 工程 化 的 相关 问题 。 
物质 传输 的 要 求 决定 了 最 小 生理 单元 的 尺寸 ， 而 形成 生理 功能 所 需 的 细胞 数量 则 决 
定 了 工程 化 产品 的 总 体 尺 寸 。 这 些 参 数 有 助 于 临床 植 入 器 械 〈( 即 工程 化 组 织 ) 总 体 
目标 的 制定 。 

1. 上 皮 与 间 充 质 之 间 的 相互 作用 

如 图 7.8 所 示 ， 上 皮 与 间 充 质 之 间 的 关系 是 生物 组 织 中 最 基本 的 一 种 联系 。 上 
皮 细 胞 层 覆 盖 在 间 充 质 细 胞 层 上 ， 间 充 质 细胞 可 以 是 基质 细胞 、 内 皮 细 胞 和 平滑 肌 
细胞 等 。 正 常 上 皮 细 胞 总 是 通过 可 溶性 信号 分 子 ， 与 合适 的 间 充 质 细 胞 建立 稳定 的 
联系 。 两 层 细 胞 之 间 和 层 内 细胞 之 间 的 通信 可 以 调节 局 部 的 细胞 活动 ， 这 种 通信 受 
到 自分 沁 、 旁 分 这 和 内 分 刻 所 产生 的 可 溶性 信号 因子 的 影响 ， 而 信和 号 因子 又 会 与 细 
胞 外 基质 产生 相互 作用 ， 细 胞 外 基质 由 和 蛋白质 化 合 物 和 碳水 化 合 物 组 成 。 

2. 可 溶性 信号 分 子 

可 溶性 信号 分 子 可 分 成 3 类 ， 

BS INE: 由 细胞 产生 并 作用 于 细胞 自身 的 因子 ; 

旁 分 滋 因 子 : 由 细胞 产生 并 作用 于 附近 其 他 细胞 的 因子 ， 
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7.8 上 皮 与 间 充 质 之 间 的 联系 


ASMAT: 是 全 身 因 子 ， 由 离开 靶 细 胞 一 定 距 离 的 细胞 产生 ， 通 过 血液 或 淋 
巴 液 输 运 到 靶 细 胞 部 位 。 

自分 泌 和 旁 分 泌 的 信号 因子 有 很 多 种 ， 根 据 细胞 外 基质 的 化 学 成 分 ， 它们 可 以 
促进 细胞 分 裂 〈 即 引导 细胞 生长 ;， 也 可 以 驱使 细胞 分 化 〈 即 诱导 组 织 特异 性 功能 的 
表达 )。 其 中 已 经 研究 得 比较 充分 的 因子 有 : 胰岛 素 样 生 长 因子 〈IGF) 、 表 皮 生 长 因 
F (EGF)、 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF)、 集 薄 刺 激 因 子 (CSF)、 血 小 板 源 性 生长 
因子 (PDGF)、 肿 瘤 生长 因子 (TGF) 以 及 白细胞 介 素 等 细胞 因子 。 多 数 因子 都 被 
称 为 “生长 因子 ”， 但 千 万 不 要 误解 ， 其 实 ， 这 只 是 因为 这 些 因子 最 初 是 在 科学 家 们 
研究 某 类 细胞 的 生成 过 程 中 被 发 现 的 。 

3. 细胞 外 基质 

细胞 外 基质 (Extra Cellular Matrix, ECM) 可 以 分 成 两 种 ， 一 种 存在 于 彼此 相 
连 的 同类 细胞 之 间 ， 如 上 皮 细 胞 与 上 皮 细胞 之 间 ;， 另 一 种 存在 于 不 同 种 类 细胞 之 间 ， 
如 上 皮 细 胞 与 间 充 质 细 胞 之 间 。 其 中 位 于 不 同 种 类 细胞 之 间 的 细胞 外 基质 又 称 为 基 
底 膜 。 细 胞 外 基质 所 包含 的 蛋白 质 占 人 体 总 量 的 1/2 以 上 。 胶 原 蛋白 是 细胞 外 基质 
的 主要 成 分 之 一 ， 它 由 25 种 以 上 不 同 分子 构 成 ， 约 占 人 体 蛋 白质 的 1/3。 过 去 很 长 
一 段 时 间 里 ， 人 们 一 直 以 为 细胞 外 基质 只 是 起 着 机 械 支 撑 作 用 ， 它 将 各 个 细胞 按 特 
定 的 方式 结合 在 一 起 。 但 是 ， 近 20 年 以 来 ， 人 们 发 现 细胞 外 基质 其 实 是 人 体 的 一 个 
重要 信号 系统 ， 它 处 于 固态 形式 ， 并且 发 送 慢性 持续 性 信号 。 同 类 细胞 之 间 的 ECM 
的 两 种 主要 成 分 是 : 一 是 具有 组 织 特 异性 和 年 龄 特异 性 的 细胞 精 附 分 子 (Cell Adhe- 
sion Molecules, CAM); 二 是 蛋白 聚 糖 ， 其 分 子 以 蛋白 为 核心 ， 周围 精 附 了 带 负 电荷 
的 硫酸 化 多 糖 ( 即 糖 胺 聚 糖 )， 糖 胺 聚 糖 有 硫酸 乙酰 肝素 、 肝 素 、 硫 酸软 骨 素 和 硫酸 
皮肤 素 等 不 同形 式 。 不 同 种 类 细胞 之 间 的 基底 膜 ECM 含有 展 粘 连 蛋白 和 纤维 连接 蛋 
白 等 粘 附 分 子 ， 它 们 通过 基质 受 体 〈 即 整合 素 ) 将 细胞 与 一 种 或 多 种 胶原 支架 联合 
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在 一 起 。 相 邻 细胞 层 中 的 胶原 蛋白 互相 交 联 在 一 起 ， 形 成 了 各 个 细胞 层 之 间 的 稳定 
连接 。 而 且 ， 和 蛋白 聚 糖 可 以 与 粘 附 分 子 、 胶 原 蛋 白 和 基底 细胞 表面 键 合 在 一 起 。 

两 种 ECM 的 组 成 成 分 会 向 细胞 直接 发 送 慢性 持续 的 信号 ， 并 且 它 们 还 可 以 通过 
以 下 方式 间接 发 送信 息 : 

D 调整 细胞 膜 上 离子 通道 、 受 体 、 抗 原 等 的 构象 ， 以 稳定 细胞 ; 

2) 影响 细胞 内 的 各 种 代谢 和 调控 途径 ， 

3) 诱导 细胞 的 形状 变化 ， 如 变 成 扁平 状 等 。 

这 些 反 应 可 以 使 细胞 快速 响应 来 自 附 近 或 远 处 的 可 溶性 信号 分 子 的 作用 。 可 溶 
性 因子 作用 于 细胞 表面 或 细胞 内 的 受 体 分 子 ， 它们 与 受 体 之 间 具 有 很 高 的 亲和力 ， 
一 旦 信号 分 子 与 其 受 体 结合 之 后 就 会 触发 信号 转 导 反 应 。 

4. 人 体 各 种 细胞 的 数量 

人 体 组 织 的 细胞 密度 约 为 每 毫升 10 一 30 亿 个 。 重 70kg 的 成 人 的 体积 大 概 是 
70000ml。 因 此 ， 人 体 的 细胞 总 量 大 约 为 百 万 亿 个 〈 即 10*)。 人 体 器 官 的 大 小 一 般 约 
为 100 一 150ml， 因 此 ， 每 个 器 官 约 含 有 1000 一 15000 亿 个 细胞 CBP 12€ 101? — 15 X 
10), 。 器 官 由 许多 功能 亚 单位 组 成 〈 参 见 7.4 节 )， 它 们 的 尺度 一 般 在 100pm 数量 
级 。 边 长 为 100pm 的 正方 体 中 所 含 的 细胞 估计 约 为 500 一 1000 个。 表 7.2 归纳 了 一 
些 有 关 人 体 细 胞 数量 级 的 数据 。 


表 7.2 组 织 生物 学 和 组 织 工 程 中 常用 和 的 人 体 细胞 数量 级 的 数据 


体内 细胞 数量 
zh 
MERE 
功能 亚 单位 
体内 细胞 增殖 的 产量 
理论 上 单 细胞 的 最 大 产量 《 即 Hayflick 界限 ) 
人 一 生 中 骨髓 的 血细胞 产量 
人 一 生 中 小 肠 上 皮 细 胞 的 产量 
体外 细胞 增殖 的 产量 
一 般 细 胞 治疗 所 需 的 细胞 数量 
人 体 组 织 的 扩 增 潜能 ? 
造血 细胞 
单 核 细胞 
CD34 富 集 细胞 
抗原 富 集 
工 细胞 
软骨 细胞 
肌 细胞 、 真 皮 成 纤维 细胞 
QD 扩 增 潜能 是 指 体外 培养 时 单个 细胞 能 够 生产 的 细胞 数量 。 


由 此 可 见 ， 器 官 一 般 含有 几 亿 个 功能 亚 单位 ， 这 个 数量 是 由 每 个 亚 单位 的 性 能 
和 人 体 生 理 功 能 的 需求 决定 的 。 例 如 ， 肾 脏 中 肾 单位 的 数量 就 是 由 人 体 排泄 毒性 产 
物 所 需 的 最 大 清除 率 以 及 单个 肾 单位 的 清除 能 力 所 决定 的 。 一 般 人 体 组 织 的 基本 功 
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能 亚 单位 只 包含 几 百 个 细胞 ， 而 且 是 混合 细胞 群体 。 正 如 7.3 ROE. & 
数 器 官 含有 辅助 细胞 ， 可 占 细胞 总 数 的 30%。 并 和 且 ， 如 下 文 所 述 ， 组 织 特异 性 细胞 
可 能 处 于 细胞 分 化 的 许多 不 同时 期 。 

为 了 能 够 精确 地 重建 生物 组 织 的 功能 ， 必 须 了 解 组 织 微 环境 的 性 质 ， 以 及 细胞 
动力 学 、 细 胞 通信 和 各 种 代谢 过 程 。 要 生产 能 够 用 于 临床 治疗 的 细胞 数量 需要 大 量 
微 环 境 ， 而 且 ， 这 些微 环境 必须 与 各 种 功能 亚 单位 的 运作 环境 相似 。 因 此 ， 用 于 细 
胞 培养 的 装置 必须 能 够 均匀 地 提供 营养 物质 、 氧 气 和 生长 因子 等 物质 ， 并 且 ， 在 
100p m 尺 度 以 上 这 些 物质 的 浓度 必须 均匀 一 致 ， 而 小 于 这 个 尺度 的 微 环境 中 应 该 存 
在 非 均一 性 ， 这 是 组 织 功能 亚 单位 正常 运作 所 必须 满足 的 条 件 。 

另外 ， 细 胞 移植 的 方法 也 是 需要 考虑 的 问题 ， 将 体外 生成 的 组 织 植 人 到 受 者 体 
内 会 引起 很 多 问题 。 目 前 还 不 太 可 能 在 体外 人 工 合成 可 用 于 移植 的 功能 完整 的 器 官 。 
现在 已 经 可 以 施行 的 方法 是 生产 并 移植 于 细胞 和 祖 细 胞 ， 使 它们 在 体内 能 够 充分 增 
殖 ， 从 而 重建 器 官 功能 。 骨 体 移 植 使 用 的 就 是 这 种 方法 。 


7.1.5 ”临床 应 用 的 若干 问题 


1. 具有 临床 应 用 价值 的 细胞 数量 是 多 少 ? 

JUR 7.2， 目前， 临床 实践 和 实验 研究 中 细胞 治疗 所 需 的 细胞 数量 在 “ 几 千 万 ” 
到 “ 几 十 亿 ” 之 间 。 由 于 组 织 培养 所 需 的 细胞 密度 高 于 每 毫升 1000 万 个 ， 因此， 用 
于 细胞 治疗 的 细胞 培养 装置 的 体积 大 约 应 该 为 数 十 到 数 百 毫 升 。 

2. 正常 细胞 的 增殖 有 哪些 基本 限制 ? | 

单个 细胞 能 够 经 历 的 分 裂 次 数 由 其 所 处 的 发 育 阶 段 决 定 ， 处 于 不 同 发 育 阶段 的 
细胞 主要 有 3 类 二 倍 体 的 多 能 干细胞 、 二 倍 体 的 单 能 体 细胞 亚 群 以 及 多 倍 体 的 体 
细胞 亚 群 。 其 中 ,干细胞 可 以 自我 复制 ， 并 且 可 以 经 历 无 数 次 分 裂 ， 它 们 是 各 种 永 
生 细 胞 系 和 肿 瘙 细胞 的 潜在 来 源 。 二 售 体 的 体 细胞 的 分 裂 次 数 受到 所 谓 的 Hay ck 
界限 的 限制 。 正 常人 体 的 二 倍 体 细胞 在 体外 培养 时 大 约 能 够 分 裂 30~- 50 次 ， 因 此 ， 
理论 上 ， 单 个 二 售 体 的 体 细胞 可 以 培养 出 10” ~10" 个 细胞 。 对 于 细胞 治疗 的 要 求 ， 
无 论 是 干细胞 还 是 体 细胞 ，Hayflick 界限 都 不 是 这 些 二 售 体 细胞 增殖 的 划 刻 条 件 。 另 
外 ， 各 种 组 织 中 存在 的 多 倍 体 细胞 亚 群 的 数量 比较 少 ,其 扩 增 潜能 也 很 小 ， 几 乎 可 
以 忽略 不 计 。 不 过 ， 肝 胜 和 心脏 等 的 休眠 组 织 中 存在 的 多 悦 体 细胞 比较 多 。 如 果 细 
胞 在 再 生 信 号 的 刺激 下 合成 了 DNA， 但 却 没 能 够 完成 细胞 分 裂 ， 那 么 ， 就 会 形成 多 
倍 体 细胞 。 这 种 细胞 的 体积 较 大 ， 因 此 也 被 称 为 肥大 细胞 。 于 是 ， 组 织 的 再 生活 动 
既 包 括 了 细胞 增生 〈 即 二 倍 体 细胞 亚 群 数量 的 增加 ) 也 包括 细胞 肥大 〈 即 多 售 体 细 
胞 亚 群 的 增加 ) 。 

3. 正常 细胞 体外 培养 时 的 生长 速度 有 多 快 ? 

各 种 正常 细胞 体外 培养 的 生长 速度 各 不 相同 。 造 血 祖 细胞 的 倍增 时 间 约 为 11~ 
12h， 它 是 人 体 成 年 细胞 的 最 快 增殖 周期 。 包 皮 真 皮层 的 纤维 细胞 的 信 增 时 间 约 为 
15h， 其 生长 速度 较 快 ， 部 分 原因 可 能 是 因为 这 种 细胞 来 自 干细胞 和 祖 细胞 比例 很 高 
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的 新 生 组 织 。 成 年 软骨 细胞 体外 培养 的 生长 速度 较 慢 ， 其 倍增 时 间 约 为 24 一 48h。 

4. 目前 这 些 细胞 是 如 何 生产 的 ? 

细胞 扩 增 在 各 种 培养 器 于 中 进行 ， 有 全 形 瓶 、 转 瓶 以 及 用 于 工 细 胞 的 培养 伐 、 
用 于 造血 细胞 等 细胞 系 的 翘 浮 细胞 培养 瓶 等 。 新 型 支架 材料 也 可 以 用 于 多 数 细 胞 的 
体外 扩 增 。 如 果 要 达到 各 种 特定 种 类 细胞 的 最 大 扩 增 潜能 ， 那 么 就 需要 精确 设 定 其 
培养 条 件 ， 包 括 细 胞 外 基质 的 特殊 形式 、 相 应 的 激素 和 生长 因子 混合 物 、 营 养 物质 
以 及 包含 特定 浓度 镍 离子 、 微 量 元 素 和 气体 分 子 的 基质 。 最 近 出 版 的 几 本 教材 中 都 
提供 了 各 种 细胞 培养 的 条 件 ， 请 参考 本 章 末尾 的 推荐 阅读 资料 。 


7.2 生物 学 问题 


7.2.1 干细胞 


各 种 组 织 中 都 含有 干细胞 池 ， 用 于 细胞 增殖 ， 增 生 的 细胞 成 熟 后 就 表现 出 各 种 
组 织 的 表 型 。 干 细胞 的 成 熟 过 程 包 括 定 型 阶段 和 分 化 阶段 。 定 型 阶段 中 多 能 干细胞 
产生 子 细 胞 ， 这 些 子 细胞 具有 单 能 细胞 的 遗传 潜 势 ;分 化 阶段 细胞 中 的 某 几 套 基因 
被 激活 ， 产 生 各 种 不 同 的 表达 水 平 。 为 了 解释 如 何 将 干细胞 用 于 组 织 功 能 的 修复 ， 
以 下 几 小 节 将 详细 介绍 干细胞 的 分 化 过 程 。 

1. 各 种 干细胞 

多 能 干细胞 能 够 产生 子 细胞 ， 而 这 些 子 细胞 具有 多 种 发 育 命运 ， 能 够 进行 自我 
复制 ， 并 且 能 够 再 生成 与 母 细胞 相同 的 子 细胞 。 全 能 干细胞 能 够 产生 生物 体 所 有 不 
同 种 类 的 细胞 。 而 定向 干细胞 的 遗传 潜 势 则 被 限定 在 几 种 发 育 命运 上 ， 它 们 只 能 发 
育成 为 若干 种 类 型 的 细胞 ， 并 不 能 生成 机 体 所 有 不 同 种 类 的 细胞 。 例 如 ， 皮 肤 干 细 
胞 只 能 产生 皮肤 中 的 各 种 细胞 ， 而 不 能 产生 心脏 中 的 细胞 ; 肝脏 干细胞 则 可 以 产生 
各 种 肝脏 细胞 ， 而 不 能 产生 脑 细胞 。 某 些 出 版 物 把 定向 干细胞 称 为 “成 年 干细胞 ”， 
这 并 不 合适 ， 因 为 定向 干细胞 其 实在 胚胎 和 成 人 组 织 中 都 存在 。 定 向 干细胞 可 以 生 
成 单 能 祖 细胞 ， 也 称 为 定向 祖 细胞 ， 其 遗传 潜 势 只 限定 于 一 种 细胞 命运 。 这 种 单 能 
祖 细胞 能 够 迅速 增殖 ， 产 生 大 量 细 胞 ， 这 些 细胞 随即 分 化 为 成 熟 细胞 。 各 种 干细胞 
和 单 能 祖 细 胞 都 属于 正常 细胞 ， 而 肿瘤 细胞 和 永生 细胞 系 却 是 异常 细胞 。 目 前 已 经 
识别 的 定向 干细胞 的 体积 都 很 小 ， 直 径 一 般 为 6~10um， 但 其 核 质 比 却 很 大 人 S， 并 且 
具有 某 些 早期 基因 的 表达 CORREA) 和 抗原 的 表达 (如 CD34, CD17 等 )。 定 
向 干细胞 染色 质 能 够 结合 的 特定 染料 分 子 的 浓度 要 比 成 熟 细 胞 低 ， 因 此 ， 可 以 利用 
流 式 细 胞 仪 技术 将 其 分 离 出 来 。 干 细胞 表达 的 端 粒 酶 能 够 使 其 染色 体 的 端 粒 保持 恒 
定 的 长 度 ， 从 而 使 干细胞 在 体内 或 者 体外 能 够 无 限制 地 进行 分 型 。 任 意 一 种 定向 干 
细胞 的 分 离 和 纯化 都 需要 用 到 多 个 参量 ， 如 抗原 类 型 、 细 胞 大 小 、 细 胞 密度 等 。 没 


日 ” 核 质 比 是 指 细胞 核 与 细胞 质 的 容积 之 比 ， 一 一 译 者 注 
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有 一 个 参量 能 够 单独 用 于 定义 定向 干细胞 。 而 且 ， 定 向 干细胞 在 体内 的 生长 速度 很 
慢 ， 还 可 能 随机 定型 并 分 化 。 造 血 于 细胞 的 倍增 时 间 约 为 6 周 ， 该 局 期 是 通过 慢 速 
拍摄 技术 测量 得 到 的 。 体 外 培养 时 ， 造 血 干细胞 可 以 定型 并 分 化 ， 第 1、2 次 倍增 大 
约 需要 60h， 随 后 其 周期 会 缩短 到 24h， 到 第 5. e 次 倍增 时 ， 其 最 大 速度 可 以 达到 每 
12~14h 倍增 一 次 。 

2. 干细胞 存在 的 证 据 

小 女 接 受 致死 剂量 的 射线 辐射 之 后 会 由 于 造血 功能 的 吕 失 而 死亡 , 但是， 只 要 
使 用 20 种 选 定 的 干细胞 就 可 以 挽救 这 种 小 鼠 的 生命 。 正 如 于 细胞 模型 所 预测 的 那 
样 ， 这 些 动物 可 以 重建 多 种 造血 细胞 系 。 而 且 ， 接 受 了 亚 致 死 剂 量 的 动物 ， 经 过 一 
段 时 间 之 后 ， 其 骨髓 中 的 间 充 质 干细胞 会 生成 各 种 器 官 组 织 的 细胞 。 这 些 研究 结果 
与 其 他 许多 研究 一 起 都 毫 无 疑问 地 证 实 了 于 细胞 的 存在 以 及 它们 的 多 能 性 ， 而 且 表 
明 干 细胞 在 体内 可 以 长 期 存在 。 

3. 干细胞 的 微 环境 

干细胞 微 环境 的 研究 是 一 个 相当 新 的 领域 ， 它 研究 干细胞 池 的 局 部 微 环境 。 这 
个 领域 太 新 了 ， 在 未 来 几 年 内 很 可 能 会 发 生 巨 大 变化 。 如 下 这 些 已 经 归纳 出 来 的 知 
识 对 于 体外 干细胞 扩 增 条 件 的 设计 具有 重要 的 指导 意义 。 

D 干细胞 不 能 通过 酶 反应 机 制 由 单一 脂 质 源 产 生 所 需 的 各 种 脂 质 衍生 物 ， 因 
此 ， 它 们 需要 复合 脂 类 混合 物 的 支持 才能 生存 并 维持 正常 生理 功能 。 

2) 在 决定 细胞 扩 增 还 是 分 化 时 ， 钙 离子 浓度 具有 非常 重要 的 作用 。 这 种 现象 的 
机 制 还 不 清楚 

3) 铜 等 特殊 微量 元 素 可 以 加 快 某 些 定向 干细胞 的 分 化 。 目 前 还 不 知道 这 种 作用 
是 否 适 用 于 所 有 干细胞 种 类 ， 也 不 清楚 其 中 的 机 制 。 

4) 干细胞 微 环境 必须 含有 各 种 特殊 的 激素 和 生长 因子 ， 其 中 最 常见 的 是 胰岛 素 
和 转 铁 和 蛋白。 增加 其 他 因子 还 可 以 导致 定型 祖 细胞 的 扩 增 ,使 得 干细胞 向 特定 的 细 
胞 命运 发 育 。 

据 了 解 ， 于 细胞 池 的 基质 中 包含 有 年 龄 特异 性 和 组 织 特 异性 的 细胞 粘 附 分 子 、 
层 粘连 蛋白 、 胚 胎 胶 原 蛋 自 〈 如 下 型 和 型 胶原 )、 透 明 质 酸 以 及 胚胎 蛋白 聚 糖 等 物 
质 。 当 干细胞 逐渐 向 特定 的 细胞 命运 发 育成 熟 时 ， 基 质 的 化 学 成 分 也 要 以 一 定 的 梯 
度 形式 向 某 种 成 熟 细胞 的 基质 转变 。 虽 然 每 种 成 熟 细胞 胞 外 基质 的 化 学 成 分 是 特定 
的 ， 但 它们 都 包含 年 龄 特异 性 细胞 粘 附 分 子 、 各 种 纤维 胶原 蛋白 〈 如 工 型 和 [型 胶 
原 )、 纤 维 连接 蛋白 以 及 年 龄 特异 性 蛋白 聚 糖 等 。 对 于 包皮 细胞 和 神经 细胞 ， 由 于 其 
成 熟 细胞 没有 胶原 和 蛋白、 纤维 连接 蛋白 和 层 烙 连 蛋 白 的 表达 ， 因 此 ， 这 些 成 熟 细胞 
基质 的 化 学 成 分 以 细胞 粘 附 分 子 和 和 蛋白 聚 糖 为 主 。 

于 细胞 的 活动 取决 于 基质 中 的 各 种 年 龄 特异 性 和 组 织 特异 性 的 信和 号 分 子 ， 其 中 
包括 白血病 抑制 因子 〈LIF)、 各 种 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGO 以 及 IL8 f IL11 等 
白细胞 介 素 等 。 基 质 的 信号 分 子 系统 也 还 没有 完全 和 弄 清 楚 。 

干细胞 微 环 境 信和 号 系统 中 最 缺乏 了 解 的 应 该 是 反馈 作用 信号 。 这 种 信号 来 自 成 
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熟 细胞 ， 对 干细胞 的 增殖 具有 抑制 作 几 。 反 馈 作 用 的 存在 似 平 滩 明 体外 细胞 扩 增 时 
SRA Oa sae aR 

4. .含有 干细胞 和 的 人 体 组 织 ， ` 

以 前 数 十 年 里 ， 人 们 一 直 认 为 干细胞 池 只 存在 于 皮肤、 骨 体 和 肠 道 等 可 以 快速 
增殖 的 组 织 中 。 现 在 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 所 有 人 体 组 织 中 都 含有 干细胞 池 ， 甚 至 
中 枢 神 经 系统 也 含有 干细胞 〈Tramontin 等 ，2003) 。 

5. 干细胞 的 作用 

干细胞 池 是 组 织 发 生 转 变 和 再 生 的 根本 资源 。 干细胞 的 定型 可 以 话 发 细胞 的 将 
换 和 组 织 的 生成 ， 并 由 此 实现 组 织 的 修复 和 组 织 功 能 的 维护 。 如 果 疾 病 趟 药物 等 毒 
素 引起 干细胞 的 缺失 ， 那 么 ， 最 终 就 会 导致 人 体 器 官 部 分 或 者 完全 丧失 功能 。 另 外 ， 
干细胞 的 基因 突变 会 导致 肿瘤 的 产生 ， 因 此 ， 实 际 上 存在 正常 和 异常 丙种 干细胞 。 
于 是 ,现在 有 人 把 肿瘤 看 作 “ 转 化 干细胞 ”, 干细胞 生物 学 家 已 经 证 实 了 这 种 假设 
(Galli &&, 2004), 


7.2.2 ”成熟 细胞 系 的 生物 学 基础 


所 有 干细胞 都 是 多 能 的 ， 可 以 生成 多 种 不 同 细胞 系 的 子 细胞 ， 这 些 子 细胞 再 逐 
步 分 化 ， 变 成 各 种 组 织 的 成 熟 细 胞 。 图 7. 9 所 示 是 描述 各 种 组 织 特异 性 干细胞 产生 
成 熟 细胞 的 一 种 通用 模型 。 多 能 的 定向 干细胞 在 体内 复制 速度 缓慢 ， 并 且 ， 其 复制 
速度 受到 各 种 全 身 性 信号 分 子 的 调节 。 复 制 所 产生 的 直接 子 代 细胞 被 定型 成 为 单 能 
祖 细 胞 ， 这 种 祖 细胞 能 够 快速 增殖 并 形成 组 织 “如 皮肤 等 ;。 这 是 组 织 对 于 温和 的 正 
常 再 生性 刺激 的 急性 响应 过 程 ， 也 就 是 ， 单 能 祖 细胞 经 过 多 个 中 间 过 湾 阶 段 逐步 变 
为 完全 成 熟 的 细胞 。 其实， 各 种 不 同 的 组 织 特异 性 功能 是 由 整个 成 熟 过 程 细 胞 系 中 


的 各 种 细胞 共同 形成 的 。 通 常 ， 根据 逐渐 变化 的 表 型 ， 可 以 将 祖 细胞 分 为 “早期 ” 
“emia 早期 祖 细胞 晚期 祖 细胞 。 ”前 栖 细胞 a 






















= 无 
细胞 运动 【 除了 回归 原 位 ) 








调控 方式 | 细胞 之 间接 触 | 细胞 之 间接 触 | 可 溶性 生长 因子 可 溶性 生长 因 耶 | 可 溶性 生长 因子 











图 7.9 增殖 组 织 的 细胞 生产 模型 
注 : 该 模型 从 几 十 年 血液 学 研究 结果 中 归纳 得 到 。 图 中 每 一 列表 示 逐 浙 分 化 成 东 的 各 种 细 用 ， 每 一 
行 则 表示 细胞 的 命运 和 活动 等 情况 CLA 7. 3)， AEST. 
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“中 期 "、“ 晚 期 ”3 类 。 有 些 特 殊 基 因 只 在 某 个 特定 的 时 期 才 表 达 ; 有 些 基 因 则 在 整 
个 细胞 系 中 都 有 同 工 型 基因 表达 ， 而 另 一 些 基 因 在 各 个 时 期 的 表达 水 平 各 不 相同 。 
最 后 ， 细 胞 将 进入 衰老 过 程 ， 也 称 为 细胞 效 亡 , :这 是 细胞 衰老 的 特征 现象 。 细 胞 的 
成 熟 过 程 一 方面 与 业 色 质 的 变化 等 细胞 加 有 机 制 相关 ， 另 一 方面 还 与 基质 及 其 微 环 
境 中 的 可 溶性 信号 分 子 有 关 。 微 环境 包含 了 影响 细胞 生长 、 分 化 和 效 亡 的 信号 分 子 。 
例如 ， 某 些 生长 因子 属于 生存 因子 ， 具 有 抗 衰老 作用 。 

干细胞 与 成 熟 细胞 系 的 模型 举例 

研究 较 深 入 的 干细胞 模型 有 造血 干细胞 、 皮肤 干细胞 和 肠 道 干细胞 。 

1. 上 骨 信 和 血细胞 的 形成 

造血 干细胞 是 最 早 建立 的 干细胞 模型 ( 见 图 7. 3) 。 小 鼠 干 细胞 移植 实验 已 经 证 
明 ， 只 要 用 少 得 惊人 的 细胞 数量 就 可 以 重建 造血 细胞 的 多 种 细胞 系 。 一 旦 细胞 到 达 
某 个 成 熟 期 ， 它 们 就 会 离开 骨髓 ,进入 血液 循环 系统 ， 并 行使 其 成 熟 细 胞 的 功能 。 
成 熟 细 胞 最 终 会 死亡 并 被 新 的 细胞 蔡 代 。 成 熟 细胞 的 死亡 率 (包括 凋 亡 和 坏死 He 
定 了 组 织 的 细胞 生产 速度 ， 也 就 是 决定 了 所 需 的 定型 干细胞 数量 。 图 7. 3 显示 了 造 
血细胞 系 的 特殊 产物 。 

2. 小 肠 绒毛 

如 图 7. 10 所 示 ， 小 肠 内 壁 由 吸收 营养 物质 的 绒毛 构成 。 小 肠 上 皮 细 胞 层 具 有 高 
度 的 动态 性 ， 其 细胞 大 约 每 5 天 就 要 更 换 一 次 ， 因 此 ， 小 肠 是 人 体 第 二 大 增殖 组 织 


小 肠 肉 腔 绒毛 (无 细胞 分 裂 ) 
上 皮 细 胞 在 小 肠 腺 底部 AW; 
“出 生 ” 直 到 在 绒毛 顶 i 
端 脱落 大 约 历时 3-5 天 








绒毛 
上 皮 细 胞 


小 肠 腺 
松散 结缔 组 织 


吸收 细胞 






ANWR RTA 
分 泌 粘 液 的 
杯 状 细胞 
无 分 裂 的 已 分 化 细胞 
细胞 迁移 方向 
快速 分 裂 的 细胞 
(分 裂 周 期 约 为 11h ) 





小 肠 腺 -全 
ee a 
( 分裂 周期 大 于 24h ) 


无 分 裂 的 cm 
已 分 化 细胞 Fen 





100um 
a) b) 
7.10 小肠 绒毛 (摘自 Alberts 8$, 1994) 
a) 绒毛 和 小 肠 腺 示意 图 ， 以 及 小 肠 腺 各 部 位 细胞 的 分 裂 状 态 
b) 绒毛 上 的 各 种 小 肠 上 皮 细 胞 ， 绒 毛 的 直径 约 为 80u m 
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小 肠 绒 毛 之 间 存 在 管状 的 上 皮 凹 袜 ， 这 些 止 裙 就 是 小 肠 腺 。 所 有 小 肠 上 皮 细 胞 都 在 
小 肠 腺 的 某 个 部 位 产生 ,一旦 上 皮 细 胞 成 熟 ， 它 们 就 迁移 到 小 肠 腺 外 缘 ， 然 后 ， 大 
约 经 过 5 天 时 间 的 迁移 运动 ， 这 些 细胞 会 从 绒毛 的 底部 移动 到 顶端 ， 并 在 绒毛 顶端 
凋 亡 和 脱落 。 在 此 过 程 中 ， 它 们 作为 成 熟 的 实质 细胞 完成 组 织 特异 性 功能 ， 也 就 是 
吸收 和 消化 小 肠 内 腔 中 的 营养 物质 。 每 个 小 肠 腺 的 底部 都 有 一 圈 缓 慢 分 裂 的 干细胞 ， 
数量 约 为 20 个 。 干 细胞 分 裂 产 生 的 子 细胞 会 移动 到 小 肠 腺 上 部 ， 然 后 变 成 快速 增殖 
的 祖 细胞 ， 其 倍增 时 间 约 为 1 2h。 这 些 细胞 在 移动 过 程 中 不 断 分 化 ， 当 它们 离开 小 肠 
腺 并 进入 小 肠 绒 毛 的 底部 时 已 经 成 熟 。 

3. 皮肤 

如 图 7.4 所 示 ， 人 体 皮 肤 主要 分 为 表皮 和 真皮 两 层 ， 两 层 细胞 之 间 由 一 层 细胞 
外 基质 隔 开 ， 称 为 基 膜 。 旭 型 胶原 蛋白 是 基 膜 的 重要 成 分 。 两 层 细 胞 之 间 的 基 膜 起 
伏 不 平 ， 构 成 了 深浅 不 同 的 宫 袋 结构 。 人 体 的 躯体 、 手 掌 、 面 部 等 不 同 部 位 的 皮肤 ， 
其 表皮 层 和 真皮 层 之 间 存 在 独特 的 结构 。 真 皮层 是 位 于 基 膜 下 的 结缔 组 织 层 ， 主 要 
由 成 纤维 细胞 组 成 。 表 皮层 则 由 多 层 上 皮 细 胞 组 成 ， 这 些 上 皮 细 胞 是 处 于 不 同 分 化 
时 期 的 角质 形成 细胞 〈Keratinocyte) ， 其 中 位 于 基 膜 上 的 角质 形成 细胞 分 化 程度 最 
轻 。 表 皮 最 上 层 是 鳞 状 柱 形 结构 ， 柱 形 的 直径 约 为 30um。 表 皮 与 真皮 之 间 形 成 的 较 
深 的 宫 袋 中 存在 干细胞 ， 毛 吉 附 近 的 乳头 中 也 发 现 有 干细胞 。 干 细胞 产生 定向 祖 细 
胞 ， 这 些 祖 细胞 会 迁移 到 较 浅 的 赛 代 中， 并 由 此 进入 整个 基 膜 层 。 只 有 附着 在 基 瞳 
上 的 表皮 细胞 才能 够 分 型， 细胞 一 旦 脱离 基 膜 ， 就 会 逐渐 向 皮肤 表面 迁移 并 经 历 一 
系列 分 化 阶段 ， 变 为 颗粒 细胞 ， 然 后 再 变 为 鳞 状 的 角 化 细胞 ， 最 终 脱 落 。 角 和 蛋白 是 
已 分 化 皮肤 细胞 的 表征 ， 其 表现 形式 各 种 各 样 ， 从 皮肤 的 保护 层 到 机 体 的 毛发 CE 
括 鸟 类 的 羽毛 和 痊 椎 动物 的 鳞片 等 中 都 存在 角 人 蛋白 。 人 体 不 同 区 域 皮肤 的 净 增 殖 
速率 有 所 不 同 。 一 般 ， 皮 肤 的 更 换 周期 为 几 个 星期 因此， 皮肤 是 人 体 第 三 大 增殖 
组 织 。 据 估计 ， 室 内 灰尘 的 一 半 来 自 人 体 皮肤 。 

4. 间 充 质 干细胞 

已 经 证 实 ， 有 一 种 细胞 具有 分 化 成 为 各 种 结缔 组 织 细胞 的 潜能 ， 它 就 是 间 充 质 
干细胞 (Mesenchymal Stem Cell, MSC), 图 7.11 显示 了 其 分 化 过 程 。 有 趣 的 是 ， 这 
种 细胞 存在 于 骨髓 中 。 目 前 尚未 完全 证 明 MSC 是 否 具 有 多 细胞 系 潜能 ， 体 外 单 细 胞 
培养 实验 没有 表明 MSC 能 够 产生 多 种 成 熟 细胞 。 所 谓 的 纯化 MSC 细胞 群 能 够 衍生 
出 来 的 成 熟 细 胞 有 : 骨 细 胞 、 软 骨 细 胞 、 肌 细胞 、 纤 维 细胞 ， 还 可 能 有 脂肪 细胞 。 
转基因 小 鼠 的 有 关 实 验 已 经 表明 ， 从 骨髓 中 提取 的 亚 细 胞 群 可 以 生成 多 种 组 织 。 在 
这 种 实验 中 ,研究 人 员 将 携带 了 可 测 胶 原 基 因 的 转基因 小 鼠 的 骨髓 移植 到 接受 了 亚 
致命 辐射 剂量 的 小 鼠 身 上 上， 然后， 每 隔 一 段 时 间 ， 检 测 小 鼠 各 种 组 织 中 胶原 基因 的 
含量 。 检 测 结果 表明 ， 上 骨髓 中 存在 能 够 产生 各 种 不 同 器 官 组 织 的 多 种 成 熟 细 胞 的 亚 
细胞 群 。 该 实验 结果 显示 了 多 能 MSC 存在 的 可 能 性 ， 但 并 不 能 证 明 其 确实 存在 。 

5. 肝脏 

现在 越 来 越 多 的 人 认为 肝脏 其 实 是 一 个 成 熟 细 胞 谱系 组 成 的 系统 ， 与 骨髓、 皮 
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FL 7.11 间 充 质 干 细胞 分 化 成 为 各 种 不 同 的 间 充 质 细 胞 类 型 〈 摘 自 Bruder $, 1994) 


肤 和 肠 道 相似 ， 它 也 含有 干细胞 池 。 有 肝脏 的 细胞 系 构 成 了 肝 腺 泡 的 物理 结构 (参见 
本 章 习 题 10 的 图 示 )， 肝 腺 泡 是 肝脏 的 基本 结构 和 功能 单位 ， 其 横 截 面 呈 现 为 车 轮 
形状 ， 车 轮 的 中 轴 是 中 央 静 脉 ， 外 周 六 个 角 上 是 门静脉 、 肝 小 动脉 和 胆管 组 成 的 门 
管 三 联 体 ， 而 车 轮 的 辐 条 则 由 板 状 排列 的 实质 细胞 构成 ， 细 胞 板 的 两 边 是 带 窗 和 孔 的 
塞 状 内 皮 细 胞 层 。 传 统 上 ， 肝 脏 被 划分 成 3 个 环 带 : 工 带 是 门 管 周 带 ，I 带 是 肝 腺 
泡 中 带 ， 正 带 是 中 心 周 带 。 血 液 从 门 管 三 联 体 的 门静脉 和 肝 小 动脉 流出 ， 经 过 肝 细 
胞 板 之 间 的 蜜 状 院 ， 流 向 中 央 静 脉 。 于 细胞 池 在 门 管 三 联 体 周围 ， 也 就 是 工 带 内 ， 
在 解剖 学 上 称 为 Hering 小 管区 。 肝 脏 干 细胞 是 双 能 的 ， 其 子 细胞 可 以 分 化 成 为 胆 
细胞 〈 即 胆管 上 皮 细 胞 ) 或 者 肝 细 胞 。 位 于 不 同 区 带 的 肝 细 胞 在 形态 、 生 化 特性 以 
及 功能 上 都 有 明显 的 差别 。 胆 细胞 可 能 也 是 如 此 ， 但 它们 还 没有 像 肝 细胞 那样 被 研 
究 得 很 透彻 。 从 工 带 到 亚 带 ， 肝 细胞 的 体积 逐渐 增 大 ， 细 胞 的 线粒体 、 内 质 网 和 糖 
原 颗 粒 的 形态 特征 也 随 着 区 带 的 变化 明显 不 同 。 而 且 ， 不 同 区 带 中 肝 细 胞 的 DNA 
含量 截然 不 同 ， 工 带 的 细胞 是 二 倍 体 ， 到 了 了 带 和 严 带 则 逐渐 变 为 多 倍 体 细 胞 。 中 
心 周 带 的 八 倍 体 细胞 表现 出 衰老 迹象 。 成 年 畴 齿 动 物 〈 即 大 鼠 和 小 鼠 ) 的 肝脏 中 
90%~95% HES FHA; 成 人 肝脏 中 则 有 40%~50% 细 胞 是 多 倍 体 ， 而 胚胎 和 
新 生 儿 的 肝脏 中 全 部 都 是 二 倍 体 细胞 。 大 鼠 年 龄 达到 3 一 4 周 时 ， 其 肝脏 细胞 开始 
转变 为 成 年 的 多 倍 体形 式 ， 而 人 则 在 接近 20 岁 时 才 出 现 这 种 转变 。 随 着 年 龄 的 增 
长 ， 所 有 哺乳 动物 肝 绍 胞 中 的 多 倍 体 细胞 都 会 逐渐 增加 ， 这 一 点 可 以 解释 肝脏 的 再 
生 能 力 随 年 龄 增长 而 减弱 的 现象 。 

见 表 7.3， 肝 脏 不 同 区 带 所 含 的 实质 细胞 在 体 和 离 体 的 分 裂 潜 能 各 不 相同 ， 分 裂 
能 力 最 强 的 是 门 管 周 带 区 域 的 二 倍 体 细胞 ， 最 弱 的 则 是 中 心 周 带 区 域 的 多 倍 体 细胞 ， 
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它们 几乎 不 能 分 裂 。 只 有 二 倍 体 实质 细胞 亚 群 能 够 进行 完整 的 细胞 分 裂 过 程 ， 这 些 
细胞 包括 干细胞 亚 群 、 直 径 小 于 15um 的 单 能 祖 细胞 以 及 平均 直径 为 18 一 22um 的 二 
倍 体 成 年 肝 细 胞 (也 称 为 “小 肝 细 胞 ”)。 不 过 ,这些 二 倍 体 亚 群 的 分 裂 能 力 差别 很 
大 。 单 个 小 肝 细 胞 20 天 内 可 以 生产 120 个 子 细胞 ， 而 单个 干细胞 或 者 祖 细胞 在 同样 
时 间 和 同样 条 件 下 却 能 够 生产 4000— 5000 个 子 细胞 。 成 熟 的 多 倍 体 细胞 也 可 以 进行 
DNA 合成 ， 但 是 ， 由 于 细胞 分 裂 因 子 的 衰弱 ， 即 使 体外 培养 的 扩 增 条 件 再 好 ， 多 售 
体 细胞 的 分 裂 也 很 有 限 。 能 够 进行 完整 分 裂 的 细胞 亚 群 只 有 二 倍 体 细胞 。 昌 然 利 用 
各 种 刺激 信号 可 以 诱导 多 售 体 细胞 进行 DNA 合成 ,但 能 够 完成 细胞 分 裂 的 却 不 多 。 
实际 上 ， 通 过 标准 的 “增殖 ”测定 方法 (如 BUDR、Ki67、H?- 胸 腺 喀 啶 核 车 测定 
等 ) 获得 的 有 关 细 胞 核 生 长 的 数据 既 包 括 细 胞 增殖 〈 即 完整 的 细胞 分 裂 过 程 ) 也 包 
括 细胞 肥大 “〈 即 只 有 DNA 合成 而 无 细胞 分 裂 )。 有 关 肝 及 的 干细胞 系统 近年 来 已 经 
有 人 发 表 了 不 少 综述 性 文章 。 


表 7.3 不 同 物种 的 各 个 肝 腺 泡 区 带 的 肝 细胞 参数 以 及 体外 培养 参数 











参 数 物种 I Ta? m 
KA 2N 4N AN #1 BN 
染色 体 倍数 了 小 鼠 2N 和 4N 4N 和 8N 可 达 32N 
人 2N 2N 2N MAN 
生长 能 力 最 强 中 等 几乎 为 0 
une ame 从 工 带 到 焉 带 LER LEBER 
的 成 分 透明 质 酸 、 按照 梯度 变化 aaa . 
HSPG ? 
基因 表达 早期 中 期 晚期 


© 根据 哺乳 动物 的 计算 数据 ， 成 部 肝 细 胞 的 直径 与 染色 体 倍 数 相关 。 二 倍 体 细胞 的 直径 约 为 18— 220m; 
四 倍 体 约 为 22 一 35pm; 八 倍 体 以 上 的 细胞 直径 可 达 75um。 


7.2.3 干细胞 增殖 行为 的 模型 


至 此 ， 我 们 已 经 知道 各 种 干细胞 的 复制 机 制 对 于 人 体 器 官 组 织 功能 的 形成 和 维 
护 以 及 组 织 工程 人 工 移植 产品 的 开发 都 至 关 重 要 。 那 么 ,干细胞 是 如 何 分 裂 的 ? € 
们 分 裂 时 都 发 生 了 什么 呢 ? 下 面 介绍 描述 干细胞 群 动态 行为 的 3 种 模型 。 

1. 克隆 演 兰 假说 

人 体 的 细胞 系统 由 干细胞 池 维 持 , 干细胞 池 中 的 细胞 要 么 处 于 缓慢 生长 状态 ， 
要 么 处 于 休眠 状态 。 在 组 织 的 整个 生命 过 程 中 ， 这 种 细胞 池 始 终 存在 ， 其 中 的 细胞 
受到 刺激 后 就 会 进入 复杂 的 细胞 增殖 和 分 化 过 程 。 并 且 , 干细胞 一 旦 被 激发 ， 单 个 
细胞 就 能 克隆 产生 大 量 的 成 熟 细胞 。 在 反馈 信号 的 作用 下， 克隆 细胞 群体 都 只 能 维 
持 有 限 的 生命 周期 。 一 段 时 间 之 后 ， 整 个 克隆 群体 就 会 凋 亡 ， 根 据 需 要 ， 新 的 干 细 
胞 克隆 群体 会 接替 前 任 的 角色 。 
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2. 确定 性 的 自我 维护 与 自我 更 新 模型 

该 模型 基于 干细胞 的 自我 复制 机 制 ， 它 假设 : 一 个 干细胞 分 裂 成 为 2 个子 细胞 
之 后 ，50% 的 可 能 性 是 一 个 子 细胞 保持 原 干细胞 的 特性 ， 而 另 一 个 子 细胞 则 进入 分 
化 过 程 。 这 个 自我 更 新 的 几率 是 可 以 调控 的 ， 不 一 定 精确 为 50%， 它 与 组 织 的 动态 
变化 相关 。 

3. 随机 性 模型 

这 种 模型 假设 一 个 干细胞 分 裂 之 后 ， 其 后 代 子 细胞 中 可 能 没有 一 个 是 干细胞 
( 即 克 隆 演 替 模型 的 情况 )， 也 可 能 有 1 个 是 干细胞 〈 即 确定 性 模型 的 情况 )， 或 者 2 
个 都 是 干细胞 ， 而 这 3 种 情况 都 有 一 定 的 出 现 概率 。 


7.2.4 干细胞 与 组 织 工程 


干细胞 构建 各 种 生物 组 织 ， 它 们 是 组 织 细 胞 的 来 源 。 在 体内 能 够 构建 和 维护 各 
种 生物 组 织 的 干细胞 也 可 以 用 于 体外 制造 生物 组 织 ， 如 生物 人 工 器 官 。 

干细胞 的 体外 培养 。 体 外 培养 干细胞 ， 就 是 要 让 干细胞 不 断 分 烈 却 不 能 分 化 。 
理论 上 ， 这 种 方法 可 以 产生 用 之 不 竭 的 干细胞 源 。 不 过 ， 虽 然 体外 培养 技术 发 展 迅 
速 ， 但 目前 的 水 平 还 没有 达到 使 任何 干细胞 家 族 都 能 够 真正 自我 复制 式 地 扩 增 。 

干细胞 的 分 离 。 干 细胞 的 分 离 方法 已 有 很 多 种 ， 不 过 ， 目 前 还 没有 一 种 干细胞 
只 要 利用 单一 参量 就 可 以 提纯 的 ， 有 效 的 分 离 方法 一 般 都 要 用 到 多 个 参量 。 例 如 ， 
利用 免疫 选择 法 可 以 通过 干细胞 表面 特异 性 抗原 识别 细胞 类 型 ， 再 结合 细胞 直径 、 
密度 和 粒度 等 参数 就 可 以 提纯 干细胞 。 其 他 已 发 表 的 干细胞 分 离 方 法 还 有 流 式 细胞 
法 以 及 利用 磁性 柱 、 亲 和 和 柱 和 反 向 淘 洗 的 免疫 选择 法 等 。 

干细胞 确认 方法 有 体外 和 体内 两 大 类 。 体 外 用 集落 形成 法 ， 也 就 是 在 精确 控制 
的 条 件 下 培养 单个 细胞 ， 使 其 扩 增 ， 然 后 观察 其 生成 的 子 细胞 是 否 具 有 多 种 发 育 命 
运 。 体 内 方法 是 将 少量 待 确认 的 细胞 注 和 人体 内， 观察 它们 重建 受 损 组 织 的 能 力 。 

干细胞 很 称 少 ， 人 体 骨 散 细 胞 中 只 有 十 万 分 之 一 是 造血 干细胞 ， 而 小 鼠 骨 肯 细 
胞 中 则 有 万 分 之 一 是 造血 干细胞 。 


7.2.5 干细胞 的 衰老 


细胞 的 自然 衰老 与 端 粒 酶 和 DNA 的 稳定 性 相关 。 

DNA 双 链 复制 时 产生 的 两 条 新 生 链 中 ， 一 条 称 为 前 导 链 ， 另 一 条 称 为 后 随 链 。 
后 随 链 的 合成 是 不 连续 的 ， 它 由 冈 崎 片段 连接 形成 ， 而且， 由 于 最 后 一 个 片段 不 能 
启动 合成 ， 因 此 ， 后 随 链 的 长 度 总 是 比 前 导 链 要 短 。 那 么 ， 这 种 DNA 链 末端 短缺 部 
分 是 否 会 被 填补 呢 ? 直线 形 的 染色 体 两 端 含有 非 编 码 的 重复 序列 ， 被 称 为 端 粒 。 这 
种 端 粒 可 以 通过 端 粒 酶 进行 复制 。 端 粒 酶 是 一 种 核 蛋白 DNA 聚合 酶 ， 可 以 将 端 粒 
延长 。 端 粒 酶 一 旦 被 表达 ， 就 能 够 使 成 长 中 的 细胞 的 染色 体 端 粒 长 度 保持 不 变 。 端 
粒 学 说 认为 端 粒 的 长 度 和 端 粒 酶 的 激活 是 细胞 获得 “永生 ”的 关键 因素 。 在 酵母 等 
微生物 以 及 于 细胞 ， 还 有 由 干细胞 转化 而 来 的 肿瘤 细胞 等 衍生 物 中 ， 都 存在 端 粒 酶 
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活性 。 但 是 ， 定 型 的 干细胞 变 成 单 能 后 代 细 胞 之 后 ， 就 会 形 失 端 粒 酶 的 活性 。 因 
此 ， 正 常 体 细胞 并 不 具有 端 粒 酶 活性 ， 每 次 细胞 分 裂 之 后 ， 其 染色 体 上 的 端 粒 就 会 
被 缩短 50~ 200bpS ， 这 种 长 度 变化 被 称 为 “分 裂 钟 ” (mitotic clock) 。 端 粒 的 长 度 
约 为 9 一 11kbp， 当 其 长 度 缩短 到 5 一 7kbp 时 ， 染 色 体 就 开始 变 得 不 稳定 ， 并 会 停止 
复制 〈 见 图 7. 12)。 这 就 是 细胞 复制 存在 Hayflick 界限 的 机 制 ， 也 就 是 细胞 衰老 的 
表现 。 


PAL KC BEAR 
端 粒 DNA (95) 





0 20 40 60 80 100 
细胞 群 平均 倍增 次 数 细胞 样 平均 倍增 次 数 


图 7.12 细胞 培养 过 程 中 随 着 细胞 倍增 次 数 的 增加 端 粒 长 度 缩短 (摘自 Harley 等 ，1990) 


造血 细胞 中 存在 端 粒 酶 活性 ,但 其 活性 很 低 。 体 外 培养 实验 表明 ， 未 成 熟 造 血 
细胞 在 发 育 和 细胞 倍增 过 程 中 其 端 粒 确实 有 所 缩短 。 干细胞 的 端 粒 缩短 速度 很 慢 ， 
比 体 细胞 要 惕 得 多 。 干细胞 衰老 的 数值 分 析 结 果 表 明 ， 成 人 干细胞 存在 一 定 的 自我 
更 新 能 力 (见习 题 D. 


7.2.6 组 织 动力 学 


如 图 7. 13 所 示 ， 人 体 组 织 由 具有 不 同 发 育 来 源 的 多 种 细胞 构成 ， 细 胞 的 动态 行 
为 及 其 相互 作用 决定 了 整个 组 织 的 形态 、 状 态 和 功能 ， 每 个 细胞 的 活性 通常 都 很 重 
要 。 但 是 ， 由 于 各 种 细胞 活性 的 变化 都 需要 经 过 一 段 时 间 之 后 ， 才 能 够 在 组 织 的 功 
能 上 体现 出 来 ， 因此， 细胞 活性 的 重要 性 常 被 忽视 。 如 下 是 组 织 功能 动态 变化 的 细 
胞 机 制 : 

1) 细胞 增殖 : 通过 完整 的 细胞 分 裂 过 程 ， 也 就 是 既 有 DNA 合成 又 有 细胞 质 分 
裂 的 过 程 ， 实 现 细胞 的 复制 和 增生 ， 从 而 使 细胞 数量 增加 。 

2) 细胞 肥大 ， 只 有 DNA 合成 却 无 细胞 质 分 裂 ， 导 致 细胞 体积 增 大 。 

3) 细胞 的 成 熟 和 分 化 : 通过 基因 表达 的 变化 获得 某 个 成 熟 细 胞 系 的 特定 
功能 。 

4) 细胞 山 亡 ;细胞 经 历 正常 的 衰老 过 程 ， 该 过 程 与 细胞 坏死 不 同 。 

S) 细胞 粘 附 : 细胞 与 其 邻近 物质 之 间 的 物理 连接 ， 该 物质 可 以 是 相 邻 的 细胞 、 





O bp 是 碱 基 对 。 一 一 译 者 注 
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细胞 外 基质 或 者 人 造 表面 。 

6) 细胞 迁移 : 细胞 向 特定 微 环境 
〈 即 某 个 部 位 ) 的 移动 。 

图 7. 14 表示 了 上 述 细 胞 过 程 。 后 面 


会 简单 介绍 目前 已 了 解 的 有 关 这 些 继 胞 


过 程 的 知识 ， 重 点 放 在 动态 的 定量 描述 
D 这 些 细胞 过 程 构 成 了 生物 组 织 的 如 
下 3 个 动态 过 程 : 

1) 组 织 发 生 (Histogenesis): AR 
细胞 系 来 源 于 组 织 的 干细胞 池 ， 组 织 的 
整体 功能 是 组 织 成 熟 细胞 系 的 所 有 细胞 
作用 的 总 和 。 

2) 组 织 形 成 (Tissue formation) ; 
发 育 生 物 学 等 领域 的 研究 结果 已 经 阐明 
了 组 织 的 形成 过 程 。 随 着 年 龄 的 变化 ， 
各 种 组 织 中 包含 的 二 细胞、 二 倍 体 细胞 
和 多 倍 体 细胞 的 比例 也 会 发 生变 化 。 友 
儿 等 年 轻 供 体 的 组 织 中 所 包含 的 细胞 系 
中 的 年 轻 细胞 〈( 即 干细胞 和 二 售 体 细 
胞 ) 相对 比较 多 ， 而 老年 供 体 的 组 织 中 
包含 细胞 系 的 晚期 网 胞 〈 即 多 倍 体 细 
胞 ) 相对 比较 多 。 由 此 可 见 ， 体 外 培养 
时 ， 取 自 年 轻 供 体 的 组 织 具 有 较 强 的 扩 
增 潜能 ， 并 且 能 够 用 于 多 种 不 同 的 细胞 
治疗 。 

3) 组 织 修复 (Tissue repair): Sih 
组 织 的 修复 过 程 包括 干细胞 池 的 细胞 生 
产 、 细 胞 增殖 以 及 细胞 分 化 ， 进 而 产生 
完全 成 熟 的 细胞 。 根 据 需 要 ， 修 复 过 程 
还 可 能 包括 细胞 向 受 损 部 位 的 迁移 过 程 。 

这 些 动态 过 程 涉 及 多 种 不 同类 型 细 
胞 之 间 的 相互 作用 。 如 图 7.14 Him. dE 
儿 个 主要 的 细胞 发 育 过 程 中 都 贯穿 了 细 
胞 之 间 的 通信 与 协调 。 下 面 分 别 介绍 生 
物 组 织 的 这 3 个 动态 变化 过 程 的 生物 学 
和 动力 学 机 制 。 


a ` 
go e 
e c GO © 


细胞 分 化 | | | 


macs ga f 
r siut E 


功能 单位 
(如 肾 单位 ) 


器 官 系统 
( 如 小 尿 系统 ) 





整个 生物 体 
(如 入 体 ) 


图 7.13 组 织 的 各 个 细胞 层次 以 及 各 种 网 胞 的 
发 育 来 源 〈 摘 自 Vander 等 ， 1994) ` 
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"组 织 功能 (内 稳 态 ) 
"组 织 形成 ( 发 育 生物 学 ) 
“组 织 修复 (HORE) 


1. 细胞 复制 


2. 细胞 分 化 
3. 细胞 死亡 
4. 细胞 运动 
5. 细胞 粘 附 





7. 14 组织 的 动力 学 过 程 包括 3 个 动态 过 程 以 及 各 个 细胞 发 育 过 程 


1. ARRE | 

所 有 人 体 组 织 都 是 动态 变化 的 ， 人 的 一 生 中 某 些 器 官 所 产生 的 细胞 数量 超过 人 
体 细胞 的 总 数 。 正 如 7.1 节 所 述 ， 在 稳 态 情况 下 ， 人 体 骨 朵 每 天 大 约 要 生产 4X10" 
个 骨 杀 细胞。 如果 某 人 的 寿命 为 70 岁 ， 那 么 ， 其 一 生 中 上 骨 朵 生产 的 累计 细胞 数量 可 
达 10* 个 ， 这 个 数字 是 人 体 任意 时 刻 细胞 总 数 的 几 百倍 ! 同样 ， 人 体 第 二 大 增殖 组 织 
小 肠 上 皮 在 人 的 一 生 中 大 约 要 生产 5X RTA 各 种 生物 组 织 的 细胞 更 新 速度 
10* 个 细胞 ， 是 人 体 细胞 总 数 的 近 : 
十 倍 。 a ZUM 

见 表 7. 4， 各 种 生物 组 织 的 细胞 周 ”骨髓 细胞 
转 时 间 各 不 相同 。 小 肠 内 皮 细 胞 和 骨 造血 细胞 
Bü 1—2 天 ， 红 细胞 和 造血 细胞 DAE 
为 2.5 天， 表皮 细胞 为 7 RAG. AF 表皮 细胞 
休眠 期 的 组 织 的 细胞 周转 时 间 为 数 月 角膜 上 皮 细 胞 













AR 


A 


EER. AM, mi aha BT BE An HI 淋巴 细胞 KR UNO 7 
的 周转 时 间 大 约 为 一 年 ， 人 体 肝脏 的 KB OG 15 
周转 时 间 目 前 尚 不 清楚 。 中 枢 神经 系 。 RRR | ON | D 


统 的 组 织 周转 速度 更 慢 ， 但 它 确实 存 eee 
在 细胞 更 新 ， 并 且 目 前 已 经 确认 其 干 。 。 WURURAUR 
细胞 池 位 于 脑室 内 层 。 — Lic) 

2. 组 织 形 成 

前 面 所 述 主 要 是 各 种 生物 组 织 处 于 稳定 状态 时 的 干细胞 和 成 熟 细 胞 系 的 各 种 细 
胞 情况 ， 经 过 胚胎 发 育 和 器 官 发 生 之 后 生物 组 织 才能 逐渐 达到 稳 态 ， 其 过 程 十 分 复 
杂 ， 下 面 就 以 造血 功能 的 形成 过 程 为 例 加 以 说 明 。 关 椎 动物 发 育 时 ， 卵 黄 囊 、 胎 儿 
肝脏 、 脾 和 骨髓 中 相继 出 现 造血 活动 ， 其 出 现形 式 在 不 同 背 椎 动物 物种 之 间 有 些 差 
别 。 造 血细胞 最 早出 现在 C4 分 裂 球 的 后 代 32 细胞 胚胎 中 。 当 玫 胚 生长 到 大 约 1000 
MAGE, HRB KGS, OER. ASE RR, HR 
QAFHABKHAR EE. PERRA RALIS E, CRORE RIE. IE 


A 
小 鼠 
KA 
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形成 之 后 ， 外 胚层 与 内 胚层 之 间 会 形成 另 一 层 中 胚层 ， 它 是 由 细胞 之 间 的 相互 作用 
和 可 洲 性 生长 因子 的 活动 造成 的 ， 它 将 发 育成 边缘 区 。 很 多 定型 干细胞 都 起 源 于 中 
肛 层 ,包括 造血 细胞 、 间 充 质 细胞 、 肌 细胞 、 肾 脏 细胞 和 疹 索 细胞 等 。 其 中 造血 细 
胞 来 自 腹 侧 中 胚层 。 某 些 造血 细胞 迁移 到 卵黄 赛 形成 血 岛 ， 血 岛 细 胞 大 部 分 是 红 系 
细胞 〈 即 “原始 ”造血 细胞 ) 。 造 血细胞 的 胚胎 来 源 似乎 是 一 种 双 能 细胞 ， 这 种 细胞 
既 产 生 管 脉 系统 的 内 皮 组 织 又 产生 造血 细胞 。 随 着 发 育 的 进行 ， 造 血 干 细胞 随后 出 
现在 胎儿 的 肝脏 。 在 邻近 出 生 之 前 ， 造 向 干细胞 又 从 肝脏 迁移 到 骨 体 ， 并 在 胎儿 出 
生 后 一 直 位 于 骨髓 中 。 有 趣 的 是 ， 脐 带 血 中 含有 造血 干细胞 ， 可 用 于 儿童 和 青少年 
患者 的 细胞 移植 。 上 述 发 育 过 程 体现 了 发 育 期 干细胞 分 裂 的 不 对 称 特 性 及 其 发 育 潜 
能 逐渐 变 窄 的 过 程 。 此 外 ， 发 育 期 干细胞 的 迁移 也 非常 重要 。 了 和 解 干细胞 发 育 过 程 
的 调控 机 制 和 动态 特性 对 于 组 织 工程 研究 至 关 重要 。 

3. 组 织 修复 

组 织 受 伤 时 会 诱发 创伤 愈合 反应 ， 其 过 程 包 括 一 系列 相互 协调 的 细胞 活动 。 
并 且 ， 不 同年 龄 阶段 的 创伤 愈合 过 程 有 所 不 同 。 胎 儿 期 伤口 愈合 的 速度 很 快 且 不 
留 疤痕 。 相 反 ， 出 生 后 人 体 的 创伤 愈合 比较 慢 ， 且 通常 会 留 下 疤痕 ， 虽 然 有 时 并 
不 能 完全 恢复 正常 组 织 的 结构 ， 但 一 般 都 可 以 获得 令 人 满意 的 组 织 修复 状态 。 有 
些 疾病 的 发 生 过 程 也 很 像 创伤 愈合 过 程 。 例 如 ， 各 种 各 样 的 纤维 化 疾病 就 与 组 织 
修复 过 程 相似 ， 也 会 留 下 疤痕 。 现 在 ， 人 们 对 于 干细胞 及 其 后 代 成 熟 细胞 系 的 认 
识 越 来 越 深 入 ， 对 于 它们 随 年 龄 变化 的 特性 也 已 经 有 所 了 解 ， 这 些 知识 都 有 助 于 
人 类 对 于 创伤 愈合 现象 的 进一步 认识 。 下面 介绍 创伤 愈合 过 程 中 所 发 生 的 一 系列 
事件 。 

人 体 受 伤 之 后 ， 血 液 循 环 系统 中 的 血小板 立即 就 会 粘 附 到 受伤 处 ， 并 开始 控制 
出 血 。 血 小 板 在 数秒 时 间 之 内 就 会 被 激活 ， 分 泌 它 们 所 存储 的 颗粒 状 物质 ， 并 传播 
出 去 ， 同 时 将 更 多 的 血小板 依 集 到 正在 形成 的 血栓 处 。 受 伤 之 后 数 分 钟 ， 伤 口 周 围 
的 血管 会 收缩 ， 从 而 进一步 减少 出 血 。 

创伤 愈合 的 下 一 步 是 血小板 在 伤口 处 释放 因子 ， 促 使 伤口 附近 的 血管 舒张 、 通 
透 性 增加 。 随 后 ， 凝 血 级 联 反应 被 启动 ， 纤 维 蛋白 被 凝血 酶 分 解 ， 从 而 形成 纤维 蛋 
白 凝 块 。 这 种 纤维 蛋白 栓 与 纤维 连接 蛋白 一 起 将 组 织 固定 住 ， 并 形成 临时 基质 。 这 
种 基质 对 于 创伤 愈合 早期 炎 性 细胞 的 聚集 和 随后 的 纤维 细胞 等 附属 细胞 的 迁移 ， 具 
有 重要 的 作用 。 

然后 ， 各 种 炎 性 细胞 迁移 到 伤口 处 。 叶 中 性 粒 细 胞 最 早 从 循环 血液 中 转移 到 伤 
处 。 随 着 嗜 中 性 粒 细胞 的 逐渐 脱粒 和 死亡， 巨 噬 细 胞 数量 不 断 增 加 。 各 种 生物 组 织 
中 都 含有 巨 哈 细胞 ， 并 有 循环 血液 中 的 巨星 细胞 也 会 转移 到 伤 处 ， 从 而 使 伤 处 的 巨 
噬 细 胞 数量 增加 。 它 们 与 嗜 中 性 粒 细胞 一 样 ， 能 够 吞 鸣 细 胞 碎片 ， 抵 抗 微生物 的 人 
侵 ， 同 时 产生 趋 化 因子 和 促 细 胞 分 裂 素 。 这 些 因子 将 内 皮 细 胞 和 纤维 细胞 引诱 到 伤 
Ab, FPR TTA BEA. MRO AH E MESES. BRA, HRA 
会 受到 严重 影响 。 
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接着 ， 所 谓 的 肉芽 组 织 形成 ， 它 由 纤维 原 细胞 、 巨 瞧 细 胞 和 旺盛 增生 的 血管 系 
统 组 成 ， 增 生 的 血管 网 冉 在 纤维 连接 蛋白 、 胶 原 蛋 白 和 透明 质 酸 组 成 的 基质 中 。 纤 
维 细胞 开始 产生 胶原 蛋白 ， 大 部 分 是 工 型 和 下 型 。 这 些 胶原 蛋白 提高 了 伤口 的 抗 拉 
强度 。 并 且 ， 肌 纤维 细胞 此 时 开始 收缩 ， 使 伤口 缩小 ， 将 伤口 边缘 拉 在 一 起 。 

在 创伤 愈合 过 程 中 ， 伤 处 基质 的 成 分 会 不 断 产生 变化 ， 包 括 调控 因子 的 变化 和 
结缔 组 织 蛋 白 的 降解 。 例 如 ， 开 始 时 焉 型 胶原 蛋白 很 多 ， 但 随 着 时 间 的 推移 它们 逐 
渐 被 工 型 胶原 蛋白 取代 。 这 些 过 程 的 相互 作用 决定 了 伤疤 的 形态 。 当 表面 看 起 来 伤 
口 已 经 基本 愈合 时 ， 其 实 伤 处 的 化 学 成 分 和 结构 仍然 在 继续 发 生变 化 。 创 伤 愈合 的 
最 后 一 步 是 着 痕 的 形成 ， 这 个 过 程 可 能 会 持续 数 个 月 ， 其 间 ， 经 过 基质 成 分 的 合成 
和 降解 作用 ， 创 伤 处 逐渐 恢复 到 正常 状态 。 最 后 ， 基 质 成 分 和 各 种 细胞 的 空间 分 布 
都 基本 回复 到 原 有 状态 。 

了 解 创伤 愈合 过 程 对 于 组 织 工程 的 研究 工作 非常 重要 ， 因 为 体外 组 织 培养 时 诱 
导 的 反应 过 程 与 创伤 愈合 过 程 很 相似 。 


7.2.7 细胞 分 化 


如 图 7. 14 所 示 ， 细 胞 发 育 命运 的 调节 过 程 决 定 了 组 织 功能 的 动态 变化 ， 有 关 调 
节 过 程 的 遗传 学 、 生 物化 学 和 动力 学 上 的 知识 正在 不 断 积累 。 本 章 下 面 将 介绍 细胞 
的 几 个 主要 发 育 命运 之 间 相 互 作 用 的 动力 学 过 程 ， 以 及 组 织 工程 所 面临 的 挑战 。 

1. 细胞 分 化 的 生物 学 基础 

细胞 分 化 是 指 细胞 经 历 表 型 变化 之 后 成 为 一 种 特 化 细胞 的 过 程 ， 这 种 特 化 细胞 
将 实现 其 特有 的 生理 功能 。 细 胞 分 化 起 始 于 细胞 的 定型 ， 然 后 是 一 系列 基因 表达 的 
调控 过 程 。 

“分 化 ”这 个 术语 是 指 基因 表达 的 差异 性 ， 也 就 是 细胞 中 基因 表达 的 变化 。 分 化 
使 细胞 向 某 种 特定 功能 的 状态 发 展 ， 这 种 改变 通常 是 不 可 道 的 ， 它 涉及 各 种 基因 家 
族 “ 启 动 ” 和 “关闭 ”的 精密 控制 。 经 过 这 些 基因 调控 之 后 ， 最 终 的 基因 表达 就 与 
成 熟 细 胞 的 功能 密切 相关 。 动 物 的 细胞 分 化 过 程 是 不 可 逆 的 。 

例 7.1 请 阐述 血红 细胞 的 生成 过 程 ， 产生 一 个 血红 细胞 需要 多 长 时 间 ? 

解 : 新 生成 的 血红 细胞 会 取代 衰老 的 成 熟 血红 细胞 。 人体 每 天 大 约 需 要 产生 
2000 亿 《〈102)》 个 血红 细胞 。 如 图 7.15 所 示 ， 血 红细胞 生成 过 程 中 所 经 历 的 各 种 变 
化 基本 已 研究 清楚 。 细 胞 的 大 小 、RNA 和 DNA 的 合成 速度 以 及 和 蛋白质 的 组 成 都 逐 
步 受 到 调控 并 发 生变 化 。 从 原 血 红细胞 〈 即 早期 前 体 细胞 ) 到 完全 成 熟 的 去 核 血 红 
细胞 ， 整 个 分 化 过 程 大 约 需 要 180h， 也 就 是 约 一 周 时 间 。 其 中 ， 在 前 祖 细胞 和 祖 细 
胞 时 期 细胞 的 复制 活动 最 旺盛 ， 但 是 ， 一 旦 到 达 前 体 时 期 ， 复 制 活动 就 立即 停止 。 

a 

2. 细胞 分 化 的 实验 测定 

利用 表面 菊 光 标记 和 光学 显微镜 观察 细胞 形态 的 方法 可 以 直接 考察 细胞 分 化 的 
过 程 。 另 外 ， 根 据 细胞 超 微 结构 的 变化 也 可 以 确定 细胞 的 不 同 分 化 时 期 。 
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B 7.15 红 系 血细胞 的 发 育成 熟 过 程 (摘自 Granick 和 Levere, 1964) 


流 式 细胞 仪 常用 于 监测 细胞 的 分 化 过 程 。 在 不 同 分 化 阶段 ， 细 胞 雪 面 的 特征 蛋 
白 会 发 生变 化 ， 如 果 将 这 些 表面 蛋白 作为 单 克隆 抗体 荧光 标记 物 的 结合 位 点 ， 就 可 
以 利用 流 式 细胞 仪 跟踪 数 种 表面 蛋白 的 表达 情况 ， 从 而 监测 细胞 的 分 化 过 程 。 

例如 ， 通 过 监测 转 铁 蛋白 受 体 CD71 和 血型 糖 蛋白 A 的 表达 情况 就 可 以 跟踪 血 
红细胞 的 生成 过 程 。 血 型 糖 蛋白 A 是 一 种 红 系 特异 性 的 表面 蛋白 ， 它 带 负电 荷 ， 可 
以 防止 高 密度 血红 细胞 悬 液 发 生 聚 集 。 而 转 铁 蛋白 受 体 在 血红 蛋白 结合 铁 离子 的 过 
程 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 图 7. 16 显示 了 血红 细胞 生成 的 监测 过 程 。 
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记 物 的 对 数 浓 度 ) 


mi 


血型 糖 蛋白 A (PEX 





sir (snags 
1000 T 1000 ; 
转 铁 蛋 白 CD71 ( FITC 标记 物 的 对 数 浓度 ) 








去 核 红 细 殉 
CFU-E 


分 化 轨迹 — 


HOB AA 


BFU-E 
FARA 


转 铁 蛋 白 CD7 I 


Æ 7.16 血红 细胞 的 分 化 过 程 可 以 用 血型 糖 蛋 白 A 和 转 铁 蛋白 CD71 两 个 参数 来 描述 

注 : MAA A 出 现在 早期 红细胞 爆 式 集落 形成 单位 (Blast Forming Unit-Erythroid，BFU-E)， 而 
铁 蛋 白 CD71 则 在 BFU-E 和 CFU-ES 的 祖 细胞 阶段 都 有 表达 。 利 用 流 式 细胞 仪 同时 测量 这 两 个 参数 ， 并 给 
制 双 变 量 散 点 图 ， 就 可 以 显示 出 红细胞 分 化 过 程 中 所 呈现 的 U 形变 化 轨迹 〈 搞 自 Rogers 4, 1995), 


3. 细胞 分 化 的 动力 学 模型 

细胞 分 化 过 程 是 一 个 缓慢 进行 的 过 程 ， 经 常 需 要 几 天 或 者 几 周 才能 完成 ， 其 复 
条 的 动力 学 过 程 可 以 用 如 下 两 种 数学 方法 来 描述 。 

(1) 细胞 分 化 的 房 室 模型 

描述 细 胸 生长 和 分 化 的 传统 数学 方法 就 是 房 室 模型 。 分 化 过 程 涉及 一 系列 细胞 
表 型 和 形态 的 变化 过 程 ， 这 些 变化 在 分 化 后 期 越 来 越 明显 ， 它 们 可 以 表示 为 . 

XXe X— 和 ,~> 转 分 化 (7.1) 

其 中 分 化 阶段 数 的 值 可 以 高 达 16 一 18。 | 

过 去 的 房 室 模型 假设 一 个 分 化 阶段 到 下 一 个 阶段 的 转化 代表 的 是 细胞 分 裂 ， 因 
此 ， 这 种 模型 将 细胞 的 分 化 与 复制 结合 在 一 起 ， 模 型 的 数学 方程 是 如 下 常 微 分 方 


© ”CRU-E 是 红细胞 集落 形成 单位 〈Colony Forming Unit-Exythroid), 原文 注 
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程 组 : 
5 一 2 Xi kX, (7. 2) 
并 且 ， 当 前 阶段 向 下 一 阶段 转化 的 速率 正比 于 当前 阶段 的 现 有 细胞 数量 。 显 然 ， 转 
化 速率 是 生长 因子 浓度 等 变量 的 函数 。 
(2) 细胞 分 化 的 连续 模型 
另 一 种 建 模 方法 是 将 分 化 过 程 看 作 连 续 的 过 程 。 细 胞 一 旦 定型 并 进入 分 化 之 后 ， 
整个 分 化 过 程 就 以 恒定 的 速率 进行 。 这 种 模型 的 数学 方程 是 如 下 一 阶 偏 微分 方程 组 ， 
aX + 5 9E F(a) aa) 1X (7. 3) 
式 中 “6 一 一 分 化 速率 ; 
表示 细胞 分 化 状态 的 参数 ，a 一 0 表示 尚未 分 化 的 状态 ，a 王 1 表示 分 化 
结束 的 状态 ; 
一 一 细胞 增生 速率 ; 
a 一 一 细胞 死亡 速率 。 
HP, pMa 取 值 范围 为 0~1， 且 两 者 都 是 a 的 函数 。 
4. 细胞 迁移 
D 细胞 迁移 的 生物 学 意义 
细胞 迁移 在 各 种 组 织 正常 生理 功能 和 异常 病理 过 程 中 都 具有 重要 的 作用 。 例 如 ， 
在 器 官 形 成 和 胚胎 发 育 以 及 伤口 愈合 和 新 生 血 管 形成 等 组 织 修复 过 程 中 都 需要 细胞 
迁移 。 另 外 ， 免 疫 系统 要 依靠 细胞 迁移 才能 发 挥 作用 ， 而 癌 细 胞 转移 等 病态 过 程 也 
是 细胞 运动 产生 的 结果 。 因 此 ， 细 胞 迁移 是 普遍 存在 的 一 种 细胞 活动 。 
动物 细胞 在 迁移 时 其 形状 会 发 生变 化 ， 表 面 会 伸 出 伪 足 。 细 胞 伪 足 有 板 状 伪 足 
和 丝 状 伪 足 两 种 ， 它 们 都 能 够 动态 形成 ， 然 后 收回 。 伪 足 的 形成 主要 是 细胞 质 中 局 
部 肌 动 蛋白 聚合 的 结果 ， 它 们 由 多 种 蛋白 之 间 相 互 作 用 的 复杂 机 制 决定 。 例 如 ， 神 
经 细胞 突起 中 的 丝 状 伪 足 在 突起 的 延伸 过 程 中 具有 重要 的 作用 ， 它 们 有 助 于 微 管 的 
装配 ， 而 微 管 是 神经 细胞 的 重要 组 成 部 分 。 神 经 突起 中 的 丝 状 伪 足 其 实 由 板 状 伪 足 
延伸 形成 ， 分 布 于 四 周 ， 并 具有 传感器 的 作用 。 已 有 研究 结果 表明 ， 神 经 突起 的 丝 
状 伪 足 对 于 神经 生长 锥 的 导向 起 着 关键 作用 。 有 人 发 现 神经 生长 锥 上 的 丝 状 伪 足 携 
带 了 某 种 细胞 粘 附 分 子 的 受 体 〈 参 见 本 章 习 题 9) 。 成 熟 的 白细胞 也 会 伸 出 盆 足 。 最 
近 就 有 人 发 现 了 人 淋巴 细胞 中 的 尾 足 (uropod) 结构 ， 这 种 尾 足 在 淋巴 细胞 与 上 皮 
细胞 相互 作用 过 程 中 形成 ， 它 是 ICAM-1, ICAM-3, CD43 和 CD44 等 粘 附 分 子 在 细 
胞 质 中 重新 分 布 的 结果 。T 工 细胞 通过 这 些 尾 足 与 其 他 细胞 产生 直接 接触 ， 并 实现 
通信 。 趋 化 因子 等 生理 因子 对 于 这 种 尾 足 的 生成 具有 促进 作用 。 由 此 可 见 ， 细 胞 质 
伪 足 对 于 不 同 的 细胞 具有 不 同 的 功能 ， 包 括 细胞 迁移 和 通信 功能 。 
(2) 细胞 迁移 的 动力 学 模型 
无 复制 细胞 群体 的 整体 迁移 可 以 用 如 下 方程 描述 : 





a 
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dz ^J (7. 4) 
AP J 一 一 系统 边界 处 的 细胞 通 量 和 撩 量 ， 也 就 是 二 维系 统 中 单位 时 间 和 单位 距离 上 
的 细胞 数量 ， 其 单位 是 “细胞 数 /距离 。 时 间 ”; 
X 一 一 细胞 数量 ; 
x 一 一 通 量 的 维 。 
细胞 通 量 与 细胞 浓度 和 趋 化 因子 的 浓度 有 关 ， 即 
了 一 随机 运动 十 化 学 增 活 运动 十 趋 化 运动 











L, 3X. (X) (22) (da) e he - 
AP oa 一 一 随机 运动 系数 ， 
X 一 一 趋 化 系数 ; 
a 一 一 某 种 趋 化 因子 的 浓度 。 


此 式 第 一 项 相当 于 物质 传输 的 扩散 项 ， 表 示 细 胞 群 的 随机 扩散 活动 。 化 学 增 活 
项 表示 细胞 运动 速度 随 浓 度 的 变化 ， 一 般 此 项 可 以 忽略 不 计 。 如 果 X 二 0， 且 化 学 增 
活性 可 以 忽略 ， 那 么 ， 细 胞 的 运动 就 是 随机 游 动 ， 类似 于 分 子 的 自由 扩散 运动 。 趋 
化 运动 项 表示 物质 浓度 梯度 引起 的 细胞 运动 的 偏向 ， 该 项 相当 于 物质 传输 中 的 对 流 。 

由 此 可 见 ， 随 机 游 动 的 细胞 群 可 以 用 类 似 于 描述 扩散 过 程 的 数学 方程 来 表示 。 
另外 ， 处 于 迁移 状态 的 细胞 的 运动 特性 也 可 以 用 单个 细胞 的 运动 来 表示 ， 如 图 7. 17 
所 示 ， 这 种 运动 与 上 述 扩散 活动 不 同 。 























上 -上 一 -一 一 -一 一 一 4 L 一 -一 一 一 一 一 上 
200 250 300 350 120 140 ] 60 180 200 220 


PA 7.17 均匀 环境 中 单个 嗜 中 性 粒 白 细胞 的 随机 运动 实验 记录 轨迹 
(摘自 Lauffenburger 和 Linderman, 1993) 


假设 细胞 的 运动 速度 为 ;、 保 持 时 间 为 p〈 即 细胞 保持 某 个 运动 方向 不 变 的 时 
间 )、 并 且 在 趋 化 因子 作用 下 的 方向 偏 角 为 0， 那么， 单个 细胞 的 随机 运动 系数 o 可 
以 表示 为 

o—s p (7. 6) 
表 7.5 列 出 了 这 些 参数 的 典型 数据 。 
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$7.5 几 种 细胞 的 随机 运动 速度 和 保持 时 间 









免 类 嗜 申 性 粒 白细胞 20. m/min imi 
A BUR ES MEAT 2y m/min 30min 
小 鼠 成 纤维 细胞 30u m/h 





人 体毛 细 血 管内 皮 细 胞 





25—30u m/h 


5. 细胞 复制 

(1) 细胞 周期 

如 图 7. 18 所 示 ， 人 们 对 于 细胞 分 裂 过 程 及 其 分 子 机 制 的 研究 日 益 深入 。 细 胞 分 
裂 周 期 受到 一 系列 所 谓 的 细胞 周期 依赖 性 激酶 cyclin-dependent kinase) 的 调控 ， 这 
些 激 酶 存在 磷酸 化 和 去 磷酸 化 两 种 形式 ， 就 像 双 稳 态 器 件 一 祥 ， 可 用 于 组 成 一 系列 
紧密 编排 的 开关 网 络 ， 其 中 的 开关 或 “ 开 ” 或 “ 关 ”。 当 和 蛋白 激酶 处 于 “ 开 ” 状 态 
时 ， 它 们 就 可 以 诱导 细胞 周期 所 需 的 生物 化 学 过 程 。 不 少 综述 性 文章 阐述 了 哺乳 动 
物 细胞 周期 的 各 个 事件 发 生 顺 序 。 注 意 ， 细 胞 可 以 从 休眠 状态 〈 也 称 为 GoD BEA 
分 裂 周期 ， 反 过 来 ， 也 可 以 从 分 列 周 期 转变 为 休眠 状态， 这 些 进 出 细胞 周期 的 转变 
都 由 某 些 重要 因素 调控 。 另 外 ， 细 胞 局 期 的 G, 、S、G: 和 M 4 个 阶段 中 ，S、G 和 M 
阶段 的 持续 时 间 比 较 固 定 。 一 旦 细胞 需要 分 异 且 能 够 分 异 时 ， 它 就 开始 合成 DNA 并 
随即 产生 分 裂 。 整 个 分 裂 过 程 具有 零 阶 动力 学 特性 ， 也 就 是 一 旦 启动 ， 它 就 以 某 个 
恒定 的 速度 进行 。 人 体 细胞 最 短 的 周期 时 间 约 为 12h， 也 就 是 祖 细胞 的 分 裂 周 期 。 


Cdc2 





cyclin B 





cyclin A 


Cak2 e E 


7.18 真 核 细 胞 的 细胞 周期 〈 即 G 、S、G: 和 M 4 个 阶段 》 
及 其 细胞 周期 依赖 性 激酶 的 示意 图 


(2) 细胞 周期 的 动力 学 模型 

细胞 生长 的 动力 学 过 程 可 以 用 以 下 几 种 模型 来 描述 。 

D 指数 生长 模型 : 如 果 细 胞 的 生长 过 程 不 受 任何 限制 ， 那 么 ， 新 生 细 胞 的 产生 
速率 直接 与 当前 的 细胞 数量 成 正比 ， 即 


SX — 1X, X= 0) — X, XG) — X, exp(pt) (7.7) 
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可 见 ， 该 模型 方程 的 解 是 一 个 指数 函数 。 其 中 生长 速率 y 等 于 ln(2)/t，ts 是 细胞 售 
增 时 间 。 

2) 细胞 状态 依赖 性 模型 : 如 果 要 描述 细胞 周期 的 各 个 阶段 ， 那 么 ， 动 态 方程 中 
就 要 结合 细胞 的 状态 因素 ， 于 是 ,要 用 如 下 时 间 和 细胞 状态 的 一 阶 偏 微分 方程 : 


aX, OX_ ，， 
ax +v aa ala)X (7, 8) 


AF vka 4 dS BP RE 
FeRAM HAR AS B AE HE. a = 0 Fen EA, a — 1 表示 完成 了 分 裂 的 
细胞 ; 

a 一 一 与 细胞 周期 相关 的 细胞 死亡 速率 。 

在 适当 的 初 值 条 件 和 边界 条 件 下 该 平衡 方程 可 以 求解 。 

3) 分 子 机 制 模型 : 细胞 周期 依赖 性 激酶 的 分 子 级 联 反 应 机 制 已 经 研究 清楚 CU 
第 14 章 )， 基 于 这 些 知识 可 以 建立 描述 细胞 周期 的 分 子 机 制 模 型 ， 这 种 模型 含有 很 
多 变量 ， 必 须 利 用 计算 机 仿真 求解 。 

6. 细胞 发 育 过 程 之 间 的 相互 作用 决定 组 织 的 整体 动力 学 特性 

细胞 分 化 过 程 涉及 一 系列 细胞 表 型 和 形态 的 变化 ， 这 些 变 化 一 般 在 分 化 后 期 越 
来 越 明显 。 其 中 关键 的 一 步 是 环境 依赖 性 分 化 ， 也 就 是 基因 的 差异 表达 ， 其 实 就 是 
器 官 组 织 形 成 过 程 中 某 种 功能 性 成 熟 细胞 的 产生 过 程 。 同 样 ， 胚 胎 发 育 过 程 也 可 以 
描述 为 一 系列 基因 差异 表达 的 过 程 。 式 (7. 1) 表示 了 这 种 过 程 。 

细胞 分 化 过 程 中 的 进行 性 变化 一 般 都 与 细胞 分 裂 和 细胞 凋 亡 等 基本 “驱动 ” 作 
用 相关 。 因 此 ， 基 本 细胞 过 程 可 以 用 各 个 分 化 阶段 上 细胞 数量 的 平衡 方程 来 描 
XR. B]. 
细胞 数量 的 变化 三 输入 的 细胞 数 一 分 化 的 细胞 数 一 凋 亡 的 细胞 数 十 分 裂 的 细胞 增 量 
其 数学 方程 为 : 





a 





dX 5 sx 
d 1 3X aX uX 
—I—(G-ta—pu)X (7.9) 
At ô, a 和 y 一 一 细胞 分 化 速率 、 凋 亡 速率 和 复制 速率 。 
该 方程 可 以 改写 成 如 下 形式 : 
dX Lax] (7. 10) 


其 中 =6 十 a 一 py ， 该 参数 是 时 间 常 数 的 倒数 ， 表 示 细 胞 数量 X 的 动态 变化 特征 。 显 
然 , /6 和 a/p 是 决定 生物 组 织 中 细胞 群体 产量 的 两 个 关键 的 无 量 纲 比值 。 


7.2.8 细胞 通信 


1. 细胞 之 间 的 通信 方式 
如 图 7.19 所 示 ， 组 织 中 的 细胞 相互 之 间 主 要 通过 以 下 3 种 方式 进行 通信 : 
1) 细胞 分 泌 可 溶性 信号 分 子 ， 即 细胞 因子 和 趋 化 因子 ; 
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图 7.19 细胞 与 胞 外 基质 蛋白 质 之 闻 的 相互 作用 (摘自 Mutsaers 等 ，1997) 


2) 细胞 之 间 相 互 接触 ， 并 通过 细胞 与 细胞 的 直接 连接 进行 通信 ; 

3) 细胞 利用 蛋白 质 改 变 微 环境 的 化 学 性 质 ， 即 细胞 外 基质 的 成 分 

这 些 细胞 通信 方式 的 作用 时 间 、 作 用 距离 以 及 特异 性 都 各 不 相同 ， 因 此 ， 每 种 
方式 只 适合 于 传递 某 种 特定 类 型 的 信息 。 

2. 可 溶性 生长 因子 | 

生长 因子 是 分 子 量 为 15~20kD 的 小 蛋白 分 子 S 。 它 们 的 化 学 性 质 很 稳定 ， 并 具 
有 很 长 的 半 误 期 ， 除 非 遭 受 特异 性 降解 。 生 长 因子 最 早 发 现 于 各 种 生物 体液 。 例 如 ,、 
促 红细胞 生成 素 最 初 是 从 尿 液 中 分 离 获得 ， 而 集落 刺激 因子 (colony stimulating fac- 
tor) 则 从 特殊 细胞 系 的 培养 液 中 提取 得 到 。 这 些 蛋白 因子 可 以 分 离 、 纯 化 并 定性 。 
随 着 DNA 技术 的 发 展 ， 各 种 生长 因子 可 以 作为 已 知 受 体 的 配 体 直接 克隆 获得 。 这 种 
方法 已 用 于 分 离 促 血小板 生成 素 Compl 的 配 体 ， 和 干细胞 因子 c-kit 的 配 体 ) 。 生 
长 因子 都 由 信号 发 送 细胞 生成 并 分 涪 ， 然 后 传送 给 四 细胞 。 

例 7.2 蛋白 质 的 最 大 分 小 速度 是 多 少 ? 

解 : 通过 计算 基因 转录 和 翻译 的 最 大 速度 可 以 估计 细胞 中 单个 基因 调控 的 蛋白 
质 的 最 大 分 泌 速 度 。 有 人 用 这 种 方法 计算 了 在 高 浓度 启动 子 控制 下 的 免疫 球 蛋 白 
(分 子 量 为 150kD) 的 生产 速度 ， 结 果 表 明 ， 其 最 大 分 泌 速 度 为 每 个 细胞 每 秒 分 洲 
2000~8000 个 蛋白 分 子 ， 相 当 于 每 个 细胞 每 小 时 生产 1pg 蛋白 。 该 计算 值 与 实验 测 
量 数据 相符 。 由 于 生长 因子 的 分 子 量 大 约 为 免疫 球 蛋 白 的 1/10， 因 此 ， 单 位 时 间 内 
每 个 细胞 分 小 的 生长 因子 分 子 数量 应 该 比 免疫 球 蛋 白 多 。 不 过 ， 由 于 细胞 在 任何 时 
候 都 要 同时 合成 很 多 种 蛋白 质 ， 因 此 ， 细 胞 分 泌 蛋 白质 的 实际 速度 总 是 要 小 于 最 大 
x. | m 


O JEFES ID. — EX 
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各 种 生长 因子 依靠 高 亲和力 与 细胞 膜 上 的 受 体 相 结合 ， 它 们 的 结合 常数 很 小 ， 
只 有 10~100pPM。 生 长 因子 与 受 体 的 结合 可 以 用 如 下 模型 来 描述 ; 


G+RSG:R, HoT Rx, (7.11) 


At [G] LR). (G:R] 一 一 分 别 为 生长 因子 、 受 体 以 及 两 者 的 复合 物 的 浓度 ; 
KK 一 一 结合 常数 。 
由 于 系统 中 受 体 的 总 量 Ro 是 常数 ， 因 此 ， 根 据 物 质 守 恒定 律 有 : 


R= [R]+[G:R] (7. 12) 
此 等 式 可 以 写成 
Ru =(G:R]25+(G:R]=[G:R] +e) (7.13) 
即 
[G:R]Y — [G] 
( Re )-qenk (7. 14) 


如 图 7.20 所 示 ， 要 使 刺激 信号 发 生 作 用 ， 受 体 的 占有 率 [G:R] /Rw 必须 达到 
0.25—0. 5 的 水 平 ， 因此， 即使 10pM 这 样 小 的 生长 因子 浓度 也 足以 诱发 细胞 的 
响应 。 














E 
& 
J 
35 
i 
K 
TR 
3 
a 
于 
A 0 2000 4000 6000 8000 
表面 复合 物 (Cs) 


图 7.20 细胞 表面 表皮 生长 因子 复合 物 稳 态 浓度 与 细胞 的 DNA 合成 响应 之 间 的 关系 
TE: 其 中 ， 空 心 圆 点 表示 鼠 成 纤维 细胞 〈 邯 NR6) ， 实 心 圆 点 表示 人 成 纤维 细胞 (BI HE) 


在 很 多 情况 下 ， 受 体 与 配 体 的 复合 物 会 被 内 化 ， 其 内 化 的 时 间 常 数 一 般 是 15 
30min。 有 些 生 长 因子 摄 人 速率 的 绝对 值 已 被 测定 。 例 如 ， 未 成 熟 的 造血 细胞 以 每 天 
每 百 万 个 细胞 10~100ng 的 速度 消耗 白细胞 介 素 3 IL- 和 干细胞 因子 SCF。 此 
外 ,实验 结果 表明 ， 在 复合 的 细胞 培养 基 中 ， 消 耗 10000~ 70000 个 生长 因子 分 子 才 
能 够 刺激 细胞 分 裂 。 

例 7.3 可 溶性 信和 号 分 子 的 作用 距离 有 多 远 ， 其 传播 需要 多 长 时 间 ? 

fi : 利用 球形 物体 分 泌 物 质 的 简单 扩散 模型 就 可 以 计算 细胞 信和 号 分 子 可 以 传播 
的 最 远 距 离 。 稳 态 时 ， 距 离 细 胞 7 处 的 分 小 物 的 浓度 c 是 距离 x 的 函数 ， 即 
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kt. 其 中 a= KEA (7.15) 
式 中 R 一 一 细胞 半径; 
一 一 分 泌 速率 ，; 
一 生长 因子 的 扩散 系数 。 
于 是 ，c 一 天 .处 的 临界 距离 > 就 是 
ring /R=a (7. 16) 


其 中 ,最 大 分 泌 速 率 a 等 于 两 个 时 间 常 数 之 比 ， 即 扩散 时 间 常 数 (R*/D) 和 分 洲 时 
间 常 数 (K。R/F)。 由 于 理论 上 需要 无 限 长 时 间 才 能 达到 稳 态 ， 因 此 ， 比 较 合理 的 一 
种 方法 是 计算 信号 分 子 浓度 达到 其 最 终 稳 态 值 的 一 半 时 的 传播 距离 。 这 样 计算 得 到 
的 信号 传播 时 间 常 数 约 为 20min， 最 大 距离 约 为 200pm。 这 个 距离 与 分 洲 速 率 下 成 正 
比 ， 而 与 亲和力 K, MRE E. a 

如 图 7.21 所 示 ， 生 长 因子 与 其 受 体 结合 之 后 ， 就 会 触发 复杂 的 信号 转 导 过 程 。 
一 般 ， 受 体 复 合 物 会 发 生变 化 ， 并 由 此 诱导 细胞 内 的 一 系列 酶 促 反应 ， 很 多 情况 下 ， 
这 些 反 应 与 Janus 激酶 (PJAK) 相关 。 这 些 激酶 通过 信号 传导 和 转录 激活 因子 的 作 
用 ， 将 信号 传送 到 细胞 核 肉 。 其 中 的 动力 学 过 程 很 复杂 ， 表 皮 生 长 因子 的 详细 信号 
传导 过 程 已 基本 和 弄 清楚 。 


IFNy—X pl A 
. 的 受 体 
a 亚 单元 入 





7.21 FRRy 的 信号 转 导 途径 示意 图 (摘自 Lodish 等 ，1995) 
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3. 细胞 之 间 的 直接 接触 一 一 不 可 溶 因子 之 一 

细胞 表面 存在 一 类 被 称 为 细胞 粘 附 分 子 CCAM) 的 蛋 和 白质， 其 中 包括 构成 粘 合 
带 和 桥 粒 的 钙 粘 蛋白 以 及 构成 缝隙 连接 的 连接 蛋白 等 。 这 些 蛋 白 分 子 形成 了 细胞 与 
细胞 之 间 的 直接 接触 。 

这 类 分 子 中 的 某 些 分 子 被 称 为 细胞 连接 分 子 , 它们 在 相 邻 细胞 之 间 形 成 连接 ， 
人 允许 细胞 质 之 间 的 直接 通信 。 这 种 连接 构成 的 通道 的 直径 一 般 约 为 1. 5nm， 可 以 允 
许 分 子 量 小 于 1kD 的 分 子 通过 。 

最 近 有 越 来 越 多 的 文章 阐述 流体 力学 剪 切 力 对 细胞 和 组 织 功 能 的 影响 。 在 细胞 
中 ， 细 胞 骨架 具有 重要 的 力学 作用 。 生 长 因子 与 受 体 结合 时 会 引起 细胞 的 拉 伸 ， 从 
而 通过 细胞 骨架 将 信号 传送 到 细胞 核 。 整 合 素 就 是 各 种 重要 信号 的 “力学 传感器 ”。 
此 外 ， 根 据 各 个 细胞 在 组 织 中 所 处 的 不 同位 置 ， 通 过 微弱 的 力学 作用 ， 细 胞 之 间 还 可 
以 进行 长 距离 通信 。 因 此 ， 细 胞 外 微 环境 的 力学 特性 与 细胞 本 身 的 力学 特性 一 样 重要 。 

4. 细胞 与 基质 之 间 的 相互 作用 一 一 不 可 溶 因子 之 二 

细胞 外 基质 ECM 就 像 编织 物 、 胶 水 、 支 撑 物 和 凝 胶 组 成 的 复合 体 ， 它 将 组 织 中 
的 各 种 细胞 及 其 构架 连接 在 一 起 。ECM 具有 很 多 功能 ， 它 为 组 织 提 供 力学 支撑 ， 为 
细胞 提供 迁移 所 依附 的 基底 ， 还 为 细胞 之 间 的 通信 提供 信和 号 分 子 传导 的 场所 。 因 此 ， 
ECM 既 具 有 结构 功能 又 具有 信息 功能 。 而 且 ， 它 是 动态 变化 的 ， 会 不 断 发 生 改 变 。 
例如 ，ECM 的 成 分 会 被 金属 蛋白 酶 降解 ;心肌 中 大 约 3% 的 基质 每 天 要 被 更 新 。 

ECM 中 含有 各 种 成 分 ， 它 们 的 结构 和 调控 功能 各 不 相同 。 细 胞 表面 有 许多 可 以 
促进 细胞 与 基质 之 间 通 信 的 粘 附 分 子 和 ECM 受 体 分 子 。 这 些 信 号 分 子 包含 了 细胞 迁 
移 、 复 制 、 分 化 和 凋 亡 的 指令 信息 ， 它 们 的 特性 受到 ECM 成 分 的 调控 ， 而 ECM 成 
分 反 过 来 又 受到 各 种 细胞 的 调控 。ECM 引领 着 各 种 细胞 的 发 育 命 运 ， 并 且 是 细胞 之 
间 通 信 的 工具 。ECM 中 的 信和 号 分 子 比较 稳定 ， 与 那些 通过 扩散 传递 信息 的 生长 因子 
相 比 ， 它 们 的 特异 性 更 强 ， 信 号 传导 能 力也 较 强 。 

de 7.6 归纳 了 ECM 所 包含 的 各 种 组 成 成 分 及 其 功能 。 


表 7.6 细胞 外 基质 的 各 种 组 成 成 分 

















组 ”分 z ”能 | 分 布 
胶原 蛋白 组 织 构架 、 拉 伸 强 度 、 细 胞 与 基质 的 相互 作用 、 无 处 不 在 
基质 之 间 的 相互 作用 
弹性 蛋白 组 织 构架 和 特性 具有 弹性 的 组 织 ， 如 肺 、 
血管 、 心 脏 、 皮 肤 等 
EHR 细胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 间 的 相互 作用 、 无 处 不 在 
细胞 增殖 、 各 种 生长 因子 的 连接 与 存储 
透明 质 酸 细胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 间 的 相互 作用 、 无 处 不 在 
细胞 增殖 、 细 胞 迁移 
Bee 基底 膜 的 组 成 成 分 、 细 胞 迁移 基底 膜 
表皮 整 联 配 体 蛋白 | ”上皮 细胞 基底 膜 的 组 成 成 分 基底 膜 
副 层 连 蛋 白 基底 膜 的 组 成 成 分 基底 膜 
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GR) 
组 ”分 | EX 能 分 d 
纤维 连接 蛋白 组 织 构架 、 细 胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 间 无 处 不 在 
的 相互 作用 、 细 胞 增殖 、 纲 胞 迁移 、 调 理 素 
玻璃 连接 蛋白 细胞 与 基质 的 相互 作用 、 基 质 之 间 的 相互 作用 、 血液 、 伤 口 形 成 处 
止血 
纤维 蛋白 原 细胞 增殖 、 细 胞 迁移 、 止 血 血液 、 伤 口 形成 处 
微 纤维 蛋白 弹性 纤维 的 微 纤维 成 分 具有 弹性 的 组 织 ， 如 肺 、 
血管 、 心 脏 、 皮 肤 等 
HERA 调控 细胞 与 基质 的 相互 作用 基质 重 塑 过 程 中 咯 时 表达 
骨 连 蛋白 SPARCS | ”调控 网 胞 与 基质 的 相互 作用 、 抗 粘连 、 抗 增殖 ERR BUE PRM Rik 
BE B SURE P3 调控 细胞 与 基质 的 相互 作用 血小板 a 颗粒 
各 种 粘 附 分 子 调控 细胞 与 基质 或 者 细胞 与 细胞 之 间 粘 附 能 力 无 处 不 在 
的 细胞 表面 蛋白 、 跨 膜 信号 分 子 的 介质 
假 性 血 友 病 因子 调控 血小板 的 粘 附 性 、 凝 血 因 子 锯 的 载体 血浆 蛋白 、 内 皮下 膜 





(Bl vWF) 

OR E Mutsaers Æ, 1997, 

(QSPARC £2 St 3r 2E BES RES) IPAE 

907.4 不 同 细 胞 功能 的 实现 需要 多 少 受 体位 点 ? 

解 : 将 精 氨 酸 一 甘氨酸 一 天 门 冬 氨 酸 (RGD) 三 肽 序列 以 不 同 的 密度 固定 在 细 
胞 表面 ， 就 可 以 检测 纤维 细胞 表面 RGD 结合 位 点 密度 对 于 细胞 粘 附 、 伸 展 和 生长 的 
影响 。 实 验 结 果 表 明 ， 平 均 间 隔 为 440nm 的 受 体 分 布 密度 对 于 细胞 粘 附和 伸展 已 经 
足够 ，160nm 的 分 布 间隔 则 可 以 实现 局 部 点 上 的 粘 附 形成 。 

如 今 ， 组 织 工程 的 很 多 研究 工作 致力 于 人 工 构建 细胞 外 基质 。 人 造 ECM 一 般 用 
案 合 物 材料 制作 ， 有 些 材料 是 生物 可 降解 的 ， 在 机 体 生 长 过 程 中 人 工 ECM 可 以 被 逐 
渐 取 代 ， 从 而 重建 组 织 功能 。 不 过 ， 由 于 天 然 ECM 的 大 部 分 功能 目前 尚 不 清楚 ， 而 
且 它 承担 着 细胞 之 间 的 双向 通信 功能 ， 因 此 ， 人 工 ECM 很 难 设 计 。 如 表 7. 7 所 示 ， 














只 有 细胞 自身 能 够 提供 完整 的 有 关 ECM 功能 的 信息 。 E 
R77 调控 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 相 互 作用 的 各 种 粘 附 分 子 
粘 附 分 子 配 4 
整合 素 
on Bi I、IV、VI 型 胶原 蛋白 ， 层 粘连 组 
azĝı I~TV, VIB RIBERA, GER 
aĝi I 型 胶原 蛋白 ， 层 粘连 和 蛋白、 纤维 连 接 蛋 白 、 副 层 连 蛋 白 、 表 皮 整 联 本 体 蛋 白 
oif 纤维 连接 蛋白 AT 、VCAM-1、 凝 血 酶 敏感 蛋白 
ash 纤维 连接 蛋白 、 族 血 酶 敏感 蛋白 
as ĝi 层 粘连 蛋白 
av Br 纤维 连接 蛋白 
ai [lo ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 


am Be ICAM-1、iC3b、 纤 维 蛋白 原 、X 因子 、 变 性 蛋白 
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(#8) 
a 
粘 附 分 子 配 体 
ox [le 纤维 蛋白 原 、iC3b、 变 性 蛋白 
av Bs 玻璃 连 接 蛋 白 、 纤 维 蛋 白 原 、 纤 维 连接 蛋白 、 凝 血 栈 敏 感 蛋 白 
av Bs 玻璃 连接 蛋白 
av Bs 纤维 连接 蛋白 
ao B4 层 粘 连 和 蛋白 
as Bz 纤维 连接 蛋白 sr 、VCAM-1、MAdCAM-1 








SRSA. SSR. BORE A vWF 
SERA, MERR, RRR A, vWF, IVER A, MEERA 


7.3 物理 学 问题 


7.3.1 组 织 功能 亚 单 位 的 形成 


And 7. 8 所 示 ， 人 体 一 共有 11 个 主要 器 官 系统 ， 其 中 肌肉 与 骨骼 一 般 合 在 一 起 ， 
称 为 肌肉 骨骼 系统 。 这 些 器 官 系统 实现 呼吸 、 消 化 和 机 械 运动 等 生理 机 能 ， 每 个 系 
统 都 由 多 个 器 官 组 成 ， 图 7. 22 显示 了 消化 系统 所 包含 的 主要 器 官 。 各 个 系统 及 其 器 
官 都 具有 自我 平衡 功能 ， 这 些 功能 由 生理 需求 决定 ， 就 像 商 品 的 “技术 指标 ”一 样 ， 
de 7.9 举例 说 明了 男性 人 体 的 生理 学 “技术 指标 ”数据 。 


表 7.8 人 体 的 主要 器 官 系统 






系统 名 称 组 成 部 分 








循环 系统 心脏 、 血 管 、 血 液 ， 有 了 时 还 包括 淋巴 管 和 淋巴 | ” 向 全 身 组 织 输送 血液 
呼吸 系统 A. 咽 、 喉 、 气 管 、 支 气管 、 肺 交换 二 氧化 碳 和 氧气 ， 调 节 氢 离 
子 浓度 
消化 系统 日 、 咽 、 食 道 、 胃 、 肠 、 唾 液 腺 、 胰 腺 、 有 机 营养 成 分 、 盐 和 水 的 消化 与 
BrHr. JEJE 吸收 
泌尿 系统 BE. RET. DE. BO 通过 盐 、 水 和 有 机 废物 的 排泄 来 


调控 血浆 成 分 


肌肉 骨骼 系统 ACH. A. WES. WU. XO. BL 起 支撑 和 保护 作用 ， 并 实现 人 体 





运动 和 血细胞 的 生产 
免疫 系统 脾 、 胸 腺 等 淋巴 组 织 抵制 异物 的 侵 人 ， 将 细胞 外 液 返 
回血 液 ， 生 成 白细胞 
神经 系统 脑 、 誉 丹 、 中 枢 神 经 与 外 周 神经 、 感 觉 调控 机 体 的 各 种 活动 ， 检 测 机 体 
器 官 内 部 环境 和 外 部 环境 的 各 种 变化 ， 
实现 意识 、 学 习 和 认 知 过 程 
内 分 泌 系 统 包括 所 有 分 泌 激 素 的 腺 体 ， ERER. SEL. 调控 机 体 的 各 种 活动 
MR, FER BE Ek. PRR PRY 
腺 、 肾 上 腺 、 肠 、 心 脏 、 胸 腺 、 松 果 腺 体 等 
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男性 包括 举 丸 、 阴 茎 、 输 精 管 和 附属 腺 ; 
RRA. MRA. TOY. A. TO 





皮肤 系统 皮肤 










€ 3) 










男性 : 产生 并 输送 精子 ; 
去 性 : MERT, SRE ALAR JL 
的 发 育 生长 提供 营养 环境 ; 给 胎儿 
提供 营养 

保护 机 体 免 受 损 害 和 脱水 ， 抵 制 
异物 的 侵 人 ， 调 控 体温 





























器 官 | rM 功能 
LURIUS 咀嚼 ( 即 机 械 消化 ) 
诱发 吞咽 反射 
唾液 腺 盐 和 水 = 
粘液 
PE REL s 淀粉 酶 A pou" i o. 
食道 通过 蠕动 将 食物 传 给 胃 
粘液 idit 
E noc bt Pas ae Su Fu. du —— Gk. dA. TEESE” 
Fl 消化 食物 ， 控 制 已 溶解 食 
物 回 小 肠 的 排 空 
HCl bere ca 杀 死 细菌 
BERN ”蛋白 消化 
Pe es JD MUNERA DIU Hr: 粘液 ”润滑 并 M sea 
胰腺 分 沁 多 种 酶 和 碳酸 氧 盐 ， 还 具有 非 
消化 内 分 泌 功 能 
多 种 酶 消化 矶 水 化 合 物 、 脂 肪 、 蛋 白质 和 核酸 
ed RRA 。 当 食物 从 胃 进 入 小 肠 时 中 和 HCI _ 
肝脏 分 泌 胆 汁 ， 具 有 多 种 非 消 化 功能 
HAY 溶解 不 溶 于 水 的 脂 咏 
碳酸 氨 盐 。 当 食 物 从 胃 进 入 小 肠 时 中 和 HCI 
ALO BRS EM 
微量 金属 FAJ Bi; 
HABE 在 进食 间 期 存储 并 浓缩 胆 F 
N RE B 消化 和 吸收 物质 ， 混 合并 推进 内 容 物 
多 种 食物 消化 
盐 和 水 保持 内 容 物 的 流动 性 
gS Bale hii. TRY Rs a un SELB RE 
m (ri RR. 混合 并 推进 
内 容 物 
粘液 “润滑 











图 7.22 ”消化 系统 的 结构 与 功能 (摘自 Vander, 1994) 
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R79 标准 美国 男性 人 体 的 生理 学 数据 ? 


年 龄 30 # 
身高 5ft8in, Hp 1. 86m 
体重 150lb, B] 68kg 
体 表 面积 19. 5ft?, Bl 1. 8m? 
正常 体温 37. 0°C 
正常 皮肤 平均 温度 34°C 
PR 0. 86cal/g/'C 
一 些 容量 数据 
机 体 脂肪 含量 10. 2kg， 或 者 体重 的 15% 
皮下 脂肪 层 厚度 5mm 
体液 约 为 51L， 或 者 体重 的 75% 
血 容 量 5. 0L， 其 中 包括 血液 的 有 形成 分 、 各 种 血细胞 、 血 浆 。 
红细胞 占 全 血 容积 的 百分比 约 为 0. 43 
肺 
总 肺 容量 6. 0L 
肺活量 4.2L 
潮气 量 500mL 
死 腔 ]50mL 
物质 传输 面积 90m? 
静 息 时 的 物质 平衡 与 能 量 平衡 
能 量 转化 速率 72kcal/h, BP 1730kcal/ 天 (BJ 40kcal/m?/h) 
氧气 消耗 速率 250mL/min 《呼吸 商 为 0. 8) 
二 氧化 碳 产 生 速 率 200mL/min 
心率 65 K/min 
心 输出 量 5. OL/min 
人 体 血 压 120/80mmHg 





D 摘自 Lightfoot, 1974, 


通过 分 析 人 体 生 理学 数据 大 致 的 数量 级 ， 我 们 可 以 获得 许多 重要 的 信息 ， 这 是 
正确 预测 未 来 一 段 时 间 内 人 体 组 织 功能 状况 的 基本 方法 。 不 过 ， 分 析 计 算 并 不 能 代 
SARK WTR 

正常 的 器 官 有 能 力 响应 某 些 变化 因素 的 作用 ， 可 以 运行 于 偏离 基本 数据 的 某 些 
状态 。 例 如 ， 在 剧烈 运动 时 ， 血 液 循 环 的 速率 和 血液 在 各 种 器 官 中 的 分 布 都 与 静 息 
状态 有 明显 差别 。 同 理 ， 在 异常 的 造血 需求 作用 下 ， 如 出 现 感染 或 者 镰刀 型 血红 细 
胞 贫血 症 时 ， 人 体 的 血细胞 生成 速率 会 显著 超过 图 7. 3 所 示 的 正常 水 平 。 

各 种 器 官 都 由 功能 亚 单 位 组 成 ， 如 肺 中 的 肺泡 和 肾脏 的 肾 单位 ( 见 图 7.235. 都 
是 功能 亚 单位 。 这 些 亚 单位 由 不 同 种 类 的 细胞 一 起 构建 而 成 ， 从 而 实现 特定 的 组 织 
功能 。 如 果 将 功能 亚 单位 中 的 每 一 种 细胞 分 离 出 来 ， 那 么 ， 组 织 特异 性 功能 就 会 随 
之 形 失 ， 不 过 ， 这 种 分 离 提纯 的 细胞 可 用 于 研究 特定 细胞 的 性 能 。 

总 而 言 之 ， 组织 的 功能 是 细胞 之 间 相 互 作用 的 结果 ; 功能 亚 单位 的 大 小 约 为 
100pm 数量 级 ， 而 细胞 的 大 小 为 10pm 数量 级 ， 每 个 器 官 由 数 千 万 至 数 亿 的 功能 亚 单 
位 组 成 。 人 体 各 种 器 官 的 大 小 是 长 期 进化 的 结果 ， 它 给 组 织 工程 人 工 器 官 的 制造 提 


第 7 章 组 织 工程 学 285 


100um 


EF ANSE SAVE oe 





n 
入 球 小 动脉 


| 


» (EET 
7 GEN. Mk 晴 单位 
vh J (Lager 








功能 亚 单位 


图 7.23 器 官 系统 、 器 官 与 功能 亚 单位 


出 了 难题 ， 体 外 重建 的 功能 性 组 织 必 须 具 有 相应 的 尺寸 。 

器 官 组 织 的 微 环 境 非常 复杂 。 为 了 实现 组 织 的 体外 重建 ， 必 须 精 确 复制 其 微 环 
境 的 动力 学 特性 、 化 学 特性 以 及 几何 结构 特性 ， 这 很 困难 。 本 章 下 面 将 介绍 描述 微 
环境 的 定量 方法 ， 利 用 这 些 方法 可 以 更 好 地 了 解 微 环 境 中 的 关键 问题 ， 获 得 解决 问 
题 的 方法 ， 并 用 于 指导 实验 研究 。 

组 织 的 所 有 微 环 境 通 过 微 循环 与 人 体 的 总 环境 相连 。 除 了 极 少数 例外 和 情况， 人 
体 中 所 有 具有 代谢 活性 的 细胞 基本 上 都 分 布 在 毛细 血管 周围 数 百 微米 距离 之 内 。 毛 
细 血 管 提供 的 灌流 功能 将 每 个 细胞 与 氧气 供应 源 、 二 氧化 碳 吸收 源 〈 即 肺 胜 ) 、 营 养 
AM EVN) 以 及 废物 清除 器 〈 即 肾脏 ) 等 器 官 相 连 。 生 物 反应 器 的 开发 就 是 
要 在 体外 实现 这 些 功能 。 这 种 培养 装置 必须 正确 模拟 人 体 的 呼吸 功能 、 肠 胃 功 能 和 
BUB. 而且， 还 必须 满足 微 环境 的 条 件 ， 也 就 是 在 大 于 100pm 的 尺度 上 提供 均匀 
的 灌流 特性 ， 这 些 都 是 苛刻 的 设计 要 求 。 


7.3.2 根据 人 体 生理 学 数据 计算 组 织 功能 的 参数 


组 织 工程 中 大 部 分 实用 的 分 析 结 果 都 是 根据 生理 学 和 细胞 生物 学 的 数据 ( 见 表 
7.9 的 人 体 数据 等 ) 进行 近似 计算 获得 ， 这 些 计算 对 于 解释 器 官 的 生理 功能 并 指导 实 
验 过 程 非常 有 用 。 下 面 举 例 说 明 分 析 计算 的 方法 。 

1. 血液 的 呼吸 功能 

有 关 血 液 的 生理 呼吸 功能 已 有 详细 的 计算 数据 ， 根 据 人 体 组 织 的 生理 学 数据 可 
以 直接 分 析 组 织 的 基本 功能 特性 和 生物 设计 中 所 面临 的 问题 。 

人 体 血 液 每 分 钟 大 约 需要 输送 10mmol 氧气 ， 人 体 血 流 的 总 循环 速率 大 约 为 每 分 
钟 5L， 因 此 ， 血 液 传送 氧气 的 浓度 约 需 2mmol/L。 刚 离开 肺 部 的 血液 中 的 氧 分 压 约 
Jy 90—100mmHg. MARAT, BKM MAR FUR. 35~40mmHes. 剧烈 运动 时 ， 
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静脉 血 的 氧 分 压 甚至 会 降 到 27mmHg。 这 些 数据 说 明了 循环 血液 必须 满足 的 有 关 氧 
气 输送 的 基本 要 求 。 
但 是 ， 氧 气 在 水 溶液 中 的 溶解 度 很 小 ， 其 浓度 计算 式 为 
LO, ] =a, pO, (7.17) 
AH ao, Henry 常数 ， 约 为 0. 0013mmol/L/mmHg. 

由 此 可 见 ， 如 果 氧 分 压 降 为 95 — 40 — 55mmHg, 那么 其 传输 的 氧气 约 为 
0. 07mmol/L， 远 小 于 所 需 的 2mmol/L， 相 差 近 30 fi! 显然 ， 血 液 的 氧气 溶解 度 必 
须 大 大 增加 ， 当 氧 分 压 从 95mmHg 降 到 40mmHg 时 ， 必 须 有 2mmol/L 浓度 的 氧气 
能 够 释放 出 来 。 而 且 ， 剧 烈 运动 时 人 体 的 需 氧 量 还 会 增加 一 倍 ， 也 就 是 当 氧 分 压 从 
95mmHg 降 至 27mmHg 时 ， 必 须 释 放 4mmol/L 浓度 的 氧气 。 

自然 界 进化 的 结果 创造 了 血液 循环 系统 中 氧气 与 蛋白 质 分 子 相 结合 的 方法 来 增 
加 血液 的 氧 含 量 ， 从 而 解决 了 上 述 问 题 。 血 管 网 络 中 蛋白 质 的 分 子 量 必须 在 5O~ 
100kD 范围 内 。 如 果 每 个 蛋白 质 分 子 上 只 有 一 个 氧 分 子 的 结合 位 点 ， 那 么 ， 要 达到 
10mmol/L 的 氧 浓度 所 需 的 蛋白 质 浓度 就 是 500 一 1000g/L。 从 渗透 压 上 看 ， 这 个 浓 
度 太 高 ， 而且， 此 时 血液 的 粘性 会 达到 实际 循环 系统 血液 的 十 售 ， 这 显然 不 可 行 。 
另外 ， 循 环 系统 中 的 和 蛋白酶 会 缩短 含有 这 种 蛋白 质 浓度 的 血浆 的 半衰期 。 

如 果 每 个 携带 氧气 的 蛋白 质 分 子 有 4 个 结合 位 点 ， 那 么 ， 蛋 白质 的 浓度 就 可 以 
降 至 2. 3mmoML， 再 将 蛋白 质 置 于 红细胞 内 ， 这 样 就 解决 了 粘性 和 蛋白质 降解 这 两 
个 问题 。 这 就 是 血红 蛋白 的 主要 特性 。 如 图 7.24 所 示 ， 血 红 和 蛋白 氧 合 特性 的 动力 学 模 
型 研究 结果 表明 ， 其 氧 合 能 力 可 以 满足 静 息 状态 和 剧烈 活动 状态 的 人 体 氧 气 输送 需求 。 








血 氧 浓度 / ( mmol/L ) 














1 l. 
27 40 100 
氧 分 庄 /mmHg 


图 7.24 血红 蛋白 与 氧 分 子 结合 的 曲线 以 及 氧气 传输 的 示意 图 
TE. 血液 流 过 组 织 时 产生 的 氧 浓 度 变化 〈 即 氧气 传输 量 ) 是 血液 氧 分 压 下 降 量 的 函数 。 
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2. 人 体 骨 骨 培 养 的 灌流 速率 

在 设 定 体外 培养 细胞 的 条 件 时 ， 培 养 基 更 新 速率 的 确定 至 关 重 要 。 一 般 ， 刚 开 
始 时 ， 实 验 设计 最 好 参照 体内 生长 环境 的 数据 ， 因 此 ， 我 们 首先 必须 了 解 细胞 在 体 
内 生长 的 动力 学 特性 。 

在 人 体内 ， 每 毫升 肯 散 的 血液 灌注 速率 约 为 0.08mL/min， 而 每 毫升 骨髓 约 含 5 
亿 个 细胞 ， 因 此 ， 按 照 细 胞 数量 计算 ,相当 于 每 天 每 千 万 个 骨骸 细胞 的 血液 灌注 速 
率 为 2. 3mL (A 2. 3mL/10 细胞 /天 )。20 世纪 70 年 代 中 后 期 ， 鼠 类 骨髓 单 核 细胞 的 
培养 就 已 开发 成 功 ， 并 且 这 种 细胞 培养 的 存活 期 很 长 。 但 是 ，20 世纪 80 年 代 初 ， 利 
用 同样 的 培养 方法 进行 人 类 骨 甬 细胞 培养 时 却 不 成 功 ， 当 时 采用 的 方法 是 每 局 更 换 
一 次 培养 基 。 

那么 ， 这 种 体外 培养 的 培养 基 更 新 速率 与 体内 血液 灌注 速率 是 否 相 当 呢 ? 我 们 
先 将 体外 培养 基 的 更 换 速 率 换算 成 与 上 述 体内 计算 相同 的 量 ， 再 比较 两 者 的 差别 。 
通常 ， 体 外 培养 的 初始 细胞 密度 约 为 10 个 /mL， 因 此 ，10mL 约 包含 107 个 细胞 ， 
而 10mL 培养 液 中 含 20% (vol/voD 血清 培养 基 ; 由 此 可 见 ， 每 天 更 换 一 次 培养 基 
才 相当 于 每 天 每 千 万 个 细胞 2mL 的 灌流 速度 ， 才 能 够 与 上 述 体内 计算 结果 
相当 。 

于 是 ,在 20 世纪 80 年 代 末 ， 根 据 这 种 灌流 速率 和 细胞 密度 进行 的 细胞 培养 实验 
就 取得 了 成 功 ， 各 种 人 体 骨 骨 细 胞 的 培养 从 此 迅速 发 展 。 经 过 培养 规模 的 调整 ， 这 
些 培 养 实验 可 以 生产 适合 临床 应 用 的 细胞 数量 ， 如 今 相关 临床 试验 正在 进行 之 中 。 
由 此 可 见 ， 体 内 与 体外 组 织 之 间 动 力学 相似 性 的 分 析 可 以 指导 具有 临床 意义 的 细胞 
培养 方法 的 开发 ， 这 些 分 析 的 依据 就 是 入 体 组 织 的 生理 学 数据 。 

上 述 血 红 蛋 白 氧 合 特性 和 骨髓 细胞 培养 灌注 特性 这 两 个 例子 说 明了 近似 计算 在 
指导 组 织 工程 的 初期 研究 工作 中 具有 重要 作用 ， 其 基础 是 全 面 正确 的 人 体 生理 学 数 
据 。 根 据 这 些 数据 ， 可 以 计算 时 间 常 数 、 有 距离 常数 、 流 量 、 速 率 、 浓 度 等 参数 ， 这 
些 特征 参数 的 数量 级 是 组 织 工程 研究 工作 的 重要 依据 。 


7.3.3 三 维 结构 中 的 物质 传输 


各 种 生物 系统 中 物质 传输 的 计算 是 组 织 工程 的 基础 ， 设 计 和 使 用 细胞 治疗 产 
品 〈 或 体外 器 官 ) 时 都 必须 知道 物质 的 传输 速率 。 人 体 生 理学 数据 只 提供 了 整体 
的 物质 传输 信息 ， 而 组 织 工程 需 要 生物 组 织 的 最 小 生理 单位 的 毛细 血管 床 的 详细 
物质 传输 数据 。 物 质 传输 包括 进出 组 织 的 营养 物质 和 废物 的 扩散 和 对 流 以 及 组 织 
的 营养 物质 消耗 和 废物 的 产生 等 。 如 表 7. 10 所 示 ， 血 管 系统 的 血液 对 流速 度 变 
化 极 大 ， 主 动脉 中 通常 为 140cm/s， 而 到 了 毛细 血管 床 却 只 有 10 “cm/s。 对 流 由 
血压 差 产 生 ， 它 是 血管 系统 中 物质 传输 的 主要 方式 ; 而 扩散 是 由 浓度 梯度 产生 ， 
它 是 组 织 中 物质 传输 的 主要 方式 。 扩 散 可 以 用 Fick 定律 来 描述 ， 经 过 适当 的 修 
IE. Fick 方程 可 以 描述 如 图 7. 25 所 示 的 矩形 、 圆 柱 形 和 球形 3 种 不 同 结构 物体 
中 的 物质 传输 现象 。 
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表 7.10 血管 系统 中 血液 的 最 大 对 流速 度 
(数据 取 自 DeWitt 和 Wechsler (1988)) 








流速 /(cm/s) 


主动 脉 14040 












100+ 20 




















x-0 x-L x0 rR, 


QD 数据 取 自 Jager (1985), 图 7.25 3 种 不 同形 状 物体 的 物质 传输 方程 
© 数据 取 自 McCuskey (1984), 《根据 Macdonald 等 (1999) 绘制 ) 


1072-1073 


用 于 干细胞 体外 扩 增 的 生物 反应 器 设计 的 关键 就 在 于 提供 有 利于 分 化 的 局 部 环 
境 的 同时 ， 要 保持 足够 的 物质 传输 速率 。 组 织 或 细胞 团 中 氧气 和 葡萄 糖 等 小 分 子 营 
养 物 质 的 传输 机 制 主要 是 扩散 。 扩 散 传输 的 距离 〈 例 如 从 血 流 中 扩散 出 来 的 氧气 在 
被 组 织 细 胞 完全 消耗 之 前 所 能 穿 透 的 距离 ;取决 于 物流 中 所 含 物质 的 容积 浓度 CO. 
细胞 消耗 该 物质 的 速率 Q:、 物 质 在 组 织 中 的 扩散 系数 D, 以 及 系统 的 几何 形状 。 细 胞 
消耗 物质 的 速率 Q 通 常 是 细胞 团 中 该 物质 浓度 C 的 函数 。 最 常用 的 物质 消耗 速率 方 
程 就 是 Michaelis 一 Menton 动力 学 方程 ， 即 
| QS Vinx XC) /(K,, TO 
当 物 质 浓度 较 高 时 ， 即 CS>K,， 该 方程 可 以 简化 为 零 阶 动力 学 方程 ， 当 物质 浓度 较 
低 时 ， 即 C<K， 该 方程 变 为 一 阶 动力 学 方程 。 在 正常 生理 状态 下 ,许多 重要 的 营 
养 物质 都 符合 CK 的 条 件 ， 因 此 ， 可 以 使 用 零 阶 方程 。 
营养 物质 在 三 维 细胞 团 中 的 扩散 距离 可 以 用 数学 模型 来 计算 。 稳 态 扩 散 与 物质 
消耗 之 间 的 平衡 方程 为 
D,V'C-Q, (7. 18) 
AP C 一 一 细胞 团 中 营养 物质 的 浓度 。 
图 7. 25 显示 了 平板 形 、 圆 柱 形 和 球形 3 FREE SF AK A He AP PF EK BE O 的 培 
养 基 物质 中 时 的 扩散 情况 ， 这 3 种 几何 形状 的 扩散 方程 都 有 解析 解 。 将 式 (7. 18) 的 
梯度 算 子 分 别 根据 3 种 形状 展开 ， 可 得 如 下 方程 


2 
平板 形 : DIS =Q (7. 19a) 
1 d/rdCy\ . 
圆柱 形 : D5 (G5 )=@ (7. 19b) 


ld/rdC 
BIE: Dod g-)-Q 





(7. 19c) 
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图 7. 25 分 别 显示 了 各 种 形状 下 的 距离 变量 的 定义 。 求 解 这 些 物 质 传输 微分 方程 的 标准 
方法 是 将 各 个 变量 转化 为 取 值 范围 为 0 一 1 的 无 量 纲 变量 。 这 样 ， 方程 中 的 各 个 量 就 都 
成 为 相对 值 ， 很 容易 计算 ， 所 得 到 的 解 函数 具有 普遍 适用 性 ， 可 以 用 一 组 曲线 图 来 表 
示 。 对 于 每 一 种 几何 形状 ,浓度 C 按 照 其 最 大 值 CQ 进行 归 一 化 变换 ， 即 C=C. WB 
离 则 通过 除 以 扩散 路 径 的 长 度 进行 归 一 化 ， 对 于 平板 形 是 zx 一 z/L; 对 于 圆柱 形 是 > 一 
r/R.; 对 于 球形 是 一 ”R.。 这 样 定义 之 后 ， 再 加 上 边界 条 件 就 可 以 求解 方程 。 这 3 种 
形状 方程 的 边界 条 件 是 ， 中 心 处 的 物质 流量 为 0， 即 在 zx 一 0 和 7 一 0 处 有 dC/dz=0, 
dC/dr—o, 并 且 在 细胞 团 的 表面 ， 物 质 浓度 为 最 大 值 ， 即 在 z=1 和 7 一 1 处 有 C=1。 

经 过 变量 的 无 量 纲 处 理 之 后 ，3 种 形状 方程 的 解 可 以 用 同一 种 通用 形式 来 表 
示 ， 即 


一 $ — 
C-1—50-—2) (7. 20) 


所 有 的 系统 参数 都 集中 在 一 起 ， 并 用 无 量 纲 参数 PRA, Y MEH Thiele MR. KE 
数 表 示 化 学 反应 或 者 物质 扩散 的 相对 速率 ， 对 于 上 述 3 种 形状 其 定义 略 有 不 同 ， 即 : 


g =L, Re gy = OR 
了 板 CD "B 26D * 3C,D 


7.3.4 组 织 的 微 环境 一 一 细胞 治疗 和 生物 反应 器 设计 的 原则 


以 上 介绍 了 组 织 功能 的 整体 情况 ， 这 些 功能 都 建立 在 细胞 发 育 过 程 的 相互 作用 
之 上 。 并且， 还 讲述 了 定量 描述 这 些 细胞 发 育 过 程 的 方法 ， 细 胞 发 育 过 程 由 复杂 的 
基因 周期 控制 。 . 

下 面 将 介绍 物质 的 合成 。 组 织 工程 的 另 一 项 工作 就 是 要 弄 清楚 生物 组 织 的 功能 
是 如 何 建立 、 重 建 和 改变 的 。 首 先 了 解 一 些 基 本 概念 : 

D 组 织 的 发 育 程序 和 创伤 愈合 响应 都 需要 DNA 遗传 信息 的 系统 性 展开 与 调控 ， 
这 些 DNA 信息 的 展开 通过 许多 遗传 “ 子 程序 ”和 “程序 ”的 执行 来 完成 。 参 与 发 育 
和 创伤 愈合 的 细胞 还 需要 邻近 区 域 其 他 细胞 等 物质 的 详细 活动 信息 ， 因 此 ， 必 须 了 
解 细胞 之 间 的 通信 和 干细胞 微 环境 等 概念 。 

2) 器 官 形成 或 创伤 愈合 之 后 ， 器 官 的 整体 功能 与 多 种 类 型 细胞 的 功能 调控 密切 相 
关 。 生 物 组 织 的 功能 由 很 多 细胞 集群 共同 完成 ， 这 些 细 胞 集群 被 称 为 组 织 的 功能 亚 单位 。 
3) 微 环境 是 每 个 细胞 功能 的 主要 影响 因素 ， 微 环境 的 作用 距离 约 为 100pm。 

4) 微 环境 包含 了 邻近 区 域 的 细胞 、 化 学 环境 和 局 部 几何 形状 等 特征 。 其 中 ， 邻 
近 的 细胞 会 产生 细胞 之 间 的 连接 、 可 溶性 生长 因子 等 物质 ， 化 学 环境 是 指 细 胞 外 基 
质 及 其 营养 环境 的 动态 变化 。 

1. 体内 细胞 功能 一 一 细胞 的 组 织 微 环境 以 及 与 其 他 器 官 的 通信 

组 织 功 能 成 功 实现 的 关键 是 必须 具有 符合 生理 需求 的 细胞 生长 环境 ， 使 细胞 能 
够 表达 所 需 的 组 织 功 能 。 虽 然 并 非 惟 一 的 方法 ,但 是 一 般 体 外 培养 环境 都 模拟 体内 
的 生理 环境 。 那 么 ， 如 何 认识 并 重建 符合 生理 要 求 的 组 织 微 环境 呢 ? 
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如 图 7.2 所 示 ， 每 个 细胞 与 其 相 邻 环 境 以 及 其 他 组 织 之 间 的 通信 可 以 用 人 体 拓 
扑 结构 的 示意 图 来 描述 。 该 图 的 中 心 是 DNA， 它 包含 了 组 织 工程 设计 人 员 希 望 表达 
和 操纵 的 遗传 信息 。 细 胞 所 处 的 微 环 境 具有 重要 的 时 空 特性 。 图 7. 26 显示 了 3 种 组 
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图 7. 26 “体内 的 组 织 微 环境 举例 (摘自 Alberts 等 ，1994) 


第 7 章 组 织 工程 学 291 


织 微 环境 的 例子 ， 相 关内 容 在 7. 2. 8 节 已 有 介绍 。 

细胞 外 的 信号 通过 细胞 膜 传递 给 细胞 ， 并 经 历 细胞 质 中 的 各 种 信号 传导 机 制 之 
后 ， 才 能 够 传递 给 细胞 核 。 有 些 入 号 由 各 种 可 溶性 生长 因子 传送 ， 这些 生长 因子 可 
以 来 自 循环 系统 的 血液 或 者 来 自 各 种 相 邻 的 细胞 ， 它 们 与 适当 的 受 体 结合 之 后 就 能 
够 传递 信息 。 营 养 物 质 、 代 谢 废物 和 呼吸 气体 以 高 度 动态 的 方式 进出 微 环 境 。 微 环 
境 的 特性 与 细胞 成 分 、ECM 和 局 部 几何 结构 相关 ， 而 这 些 因 素 也 同时 为 网 胞 提供 
重要 的 信息 。 微 环境 的 尺度 范围 约 为 100pm 数量 级 。 在 这 种 氛围 中 ， 细 胞 在 各 种 调 
控 机 制作 用 下 正常 运作 。 如 果 这 种 氛围 被 破坏 ， 那么， 细胞 就 无 法 行使 组 织 的 
功能 。 

例 7.5 请 阐述 正常 和 异常 肝 组 织 中 肝 星 状 细胞 SR Stellate Cell, HSC) 
之 间 的 相互 作用 以 及 细胞 周围 的 微 环境 。 

解 : 如 图 7.27 所 示 ， 肝 星 状 细胞 是 一 种 间 充 质 细胞 ， 位 于 肝 纲 胞 与 肝 血 赛 内 皮 
细胞 之 间 的 Disse 间 吵 中 。 正 常 的 肝脏 组 织 中 ， 肝 星 状 细胞 紧 贴 基 底 膜 样 的 基质 ， 该 
基质 由 K 型 胶原 蛋白 、 层 粘连 蛋白 和 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 组 成 。 如 果 肝 脏 受 到 损伤 ， 
肝 星 状 细胞 就 会 被 激活 ， 并 开始 生产 基质 蛋白 ， 其 中 多 数 是 工 型 和 下 型 胶原 蛋白 。 
肝 星 状 细胞 的 激活 会 使 肝 细胞 和 内 皮 细 胞 的 表 型 都 发 生 改 变 ， 也 就 是 使 肝 细胞 失去 
刷 状 缘 ， 使 内 皮 细 胞 失去 窗 孔 。 如 果 这 种 状态 持续 下 去 ， 肝 脏 就 会 纤维 化 。 可 见 ， 
组 织 微 环 境 细胞 功能 调节 的 缺失 会 导致 组 织 功能 的 丧失 。  . | 


肝 细 胞 、 






scene 8 


休眠 期 
^ 殖 期 HSC 


HSC ^ 





血 塞 内 腔 ML SE PLE 型 间 质 胶原 
cz HEFL 全 > 一 人 一 全 > 的 基质 

内 皮 细 胞 失去 窗 孔 的 

内 皮 细 胞 
图 7.27 肝 星 状 细胞 的 激活 以 及 肝脏 纤维 化 过 程 示 意图 GAA Iredale, 1997) 


组 织 受 到 微 循环 系统 的 灌流 ， 其 灌流 在 大 于 100pm 的 尺度 上 具有 均一 性 。 微 循 
环 系统 与 长 距离 的 血液 对 流传 输 系统 相连 。 对 流传 输 系统 连接 人 体 的 所 有 组 织 ， 给 
所 有 细胞 提供 营养 、 交 换 呼吸 气体 并 排泄 废物 等 。 

各 种 组 织 都 由 功能 亚 单位 组 成 ， 亚 单位 是 组 织 的 最 小 功能 单位 。 从 亚 单位 分 离 
出 来 的 细胞 只 具有 细胞 的 功能 ， 只 有 当 多 种 细胞 一 起 组 成 亚 单位 时 才 有 具有 组 织 的 功 
能 。 功 能 亚 单位 在 不 同 物种 之 间 具 有 相似 性 。 每 种 组 级 所 包含 的 亚 单位 数量 取决 于 
特定 器 官 的 整体 需求 。 大 象 的 肾脏 肯定 比 小 鼠 的 肾脏 大 得 多 ， 但 是 ， 两 者 的 肾 功能 
单位 《〈 即 肾 单 位 ) 却 很 相似 。 

在 组 织 工 程 中 ， 上 述 这 些 特性 涉及 两 类 问题 ， 即 宏观 环境 的 设计 和 微 环境 的 设 
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计 。 于 是 ， 组 织 工程 的 设计 人 员 面 临 以 下 两 大 基本 难题 

D 微 环境 的 设计 ， 包 括 其 化 学 性 质 、 几 何 特性 、 细 胞 结构 和 扩散 特性 等 ; 

2) 与 其 他 各 种 组 织 的 相互 作用 ， 包 括 营 养 的 供应 、 呼 吸 气 体 的 交换 、 废 物 的 排 
泄 以 及 生长 因子 等 可 溶性 蛋白 质 分 子 的 传输 等 。 

模拟 组 织 功 能 的 装置 必须 能 够 提供 图 7. 2 所 示 的 最 外 两 层 的 功能 ， 并 且 还 要 能 
够 创造 其 他 几 层 所 表示 的 局 部 微 环境 。20 世纪 80 年 代 人 们 进行 了 大 量 生物 反应 器 的 
设计 工作 ,积累 了 很 多 经 验 , 但 是 ， 那 些 反 应 器 是 培养 单纯 的 连续 细胞 系 的 ， 用 于 
蛋白 质 生 产 。 显 然 ， 用 于 培养 组 织 的 生物 反应 器 的 设计 会 面临 一 系列 新 间 题 。 下 面 
将 讲述 这 些 问题 ， 并 介绍 影响 微 环境 的 各 种 因素 ， 包 括 微 环境 的 细胞 性 、 化 学 性 质 、 
动力 学 特性 以 及 几何 特性 。 

2， 微 环境 的 细胞 性 

装 在 容器 里 的 细胞 密度 约 为 10 亿 /mL 细胞 的 数量 级 ， 生 物 组 织 的 细胞 密度 一 般 
为 该 数值 的 1/10 一 1/2， 也 就 是 1 亿 一 5 亿 /mL 细胞 。 微 环境 的 尺度 范围 为 100pm， 
由 此 可 以 计算 组 织 微 环境 中 细胞 数目 的 数量 级 。 如 果 细 胞 密度 为 5 亿 个 /mL， 那 么 边 
长 为 100pm 的 立方 体 中 约 含 有 500 个 细胞 。 作 为 有 趣 的 对 比 ， 在 此 容积 下 ， 简 单 多 
细胞 微生物 线虫 〈C, elegans) KAA 1000 个 细胞 。 

不 同 组 织 微 环境 中 的 细胞 性 有 所 不 同 ， 细 胞 性 最 低 的 是 软骨 。 软 骨 细 胞 的 主要 
功能 是 维护 细胞 外 基质 。 软 骨 无 血管 、 无 淋巴 、 也 无 神经 。 因 此 ,很 多 其 他 组 织 含 
有 的 细胞 类 型 在 软骨 中 都 不 存在 。 每 毫升 软骨 中 大 约 只 含有 100 万 个 细胞 ， 相 当 于 
边 长 为 100pm 的 立方 体 软 骨 中 只 有 一 个 细胞 。 可 见 ， 软 骨 的 微 环境 就 是 简单 的 单 细 
胞 与 其 周围 的 细胞 外 基质 组 成 。 

见 表 7. 11， 组 织 的 各 种 微 环境 中 存在 很 多 种 不 同类 型 的 细胞 。 除 了 实质 细胞 
(如 肝脏 的 肝 细 胞 等 ) 之 外 ,所 有 组 织 中 都 还 包含 了 大 量 附属 细胞 ， 它 们 可 以 分 成 如 
下 几 类 : 

1) 间 充 质 细胞 〈 如 成 纤维 细胞 和 平滑 肌 细 胞 等 )， 它 们 存在 于 各 种 组 织 中 ， 这 
种 细胞 属于 结缔 组 织 细胞 。 

2) 单 核 细 胞 在 各 种 组 织 中 都 存在 ， 它 们 具有 独特 的 形态 OLA 7.28). BRA 
胞 可 以 分 化 成 为 巨 噬 细 胞 ， 巨 噬 细 胞 一 旦 被 激活 ， 就 会 产生 各 种 细胞 因子 和 趋 化 因 
子 ， 这 些 因子 会 影响 邻近 细胞 的 行为 。 

3) 内 皮 细 胞 在 所 有 组 织 中 都 与 脉 管 系统 相 结合 。 这 种 细胞 在 运输 细胞 进出 组 织 
的 过 程 中 发 挥 着 重要 的 作用 ， 并 且 在 组 织 的 新 陈 代谢 中 也 具有 重要 作用 。 

4) 淋巴 细胞 和 嗜 中 性 粒 细 胞 在 组 织 中 存在 的 时 间 很 短 ， 它 们 一 般 参与 宿主 的 抵 
御 反 应 或 参与 其 他 清除 功能 。 

这 些 附 属 细胞 一 般 占 组 织 所 有 细胞 的 30%， 为 了 保持 这 个 比例 ， 实 质 细胞 的 数 
量 会 作 相应 的 调整 。 表 7. 12 列 出 了 肝脏 所 包含 的 各 种 细胞 的 数据 。 
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表 7.11 组 织 微 环境 中 存在 的 各 种 细胞 


基质 细胞 : 由 共同 的 前 体 细胞 入 生 而 来 


间 充 质 细胞 
成 纤维 细胞 
成 肌纤维 细胞 
成 骨 细 胞 /成 软骨 细胞 
脂肪 细胞 
基质 附属 细胞 ， 它 们 的 产生 过 程 与 基质 细胞 不 同 ， 是 组 织 的 永久 性 居住 者 
内 皮 细 胞 
巨星 细胞 
移行 细胞 : 为 了 宿主 的 抵御 反应 ， 在 炎 性 刺激 前 后 迁移 进入 组 织 的 细胞 
B 淋 巴 细胞 /血浆 细胞 
细胞 毒性 细胞 和 天 然 杀 伤 细胞 〈 即 NK 细胞 》 
粒 细胞 
实质 细胞 : 占据 组 织 大 部 分 容积 的 细胞 ， 它 们 表达 组 织 的 功能 ， 并 与 其 他 种 类 的 细胞 相互 作用 ， 以 
便 促 进 分 化 功能 的 表达 
















WESS 
THES SE BA 
滤 泡 树 突 状 细胞 、 并 指 状 细胞 






图 7.28 巨星 细胞 在 各 种 组 织 中 的 分 布 情况 (摘自 Hoffbrand 和 Pettit, 1988) 
表 7.12 肝脏 微 环 境 中 的 各 种 细胞 分 布 


大 小 和 m 





占 总 细胞 的 百分比 








基质 细胞 
Kupffer 细胞 
血管 内 皮 细 胞 
胆管 内 皮 细 胞 


12~16 8 
11—12 9 
10—12 9 
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(#8) 
细胞 类 型 KA/ pm 占 总 细胞 的 百分比 

贮 脂 细胞 [| 14—18 T 3 

成 纤维 细胞 11—14 7 

陷 窝 细胞 11~15 1~2 

实质 细胞 

单 核 细胞 《1 型》 17~22 

双核 细胞 〈I 型) 20~27 

嘲 酸 性 细胞 CI] 型 ) 25~32 5 


BI 7.6 如 果 除 掉 组 织 中 的 附属 细胞 ， 那 么 会 产生 什么 结果 ? 

解 : 有 关 骨 髓 培养 中 附属 细胞 〈 又 称 基 质 细 胞 ) 的 作用 已 经 有 系统 的 研究 。 在 
体外 培养 实验 中 ， 根 据 已 知 的 抗原 可 以 将 各 种 未 成 熟 的 细胞 分 离开 来 ， 从 而 可 以 改 
变 实质 细胞 与 附属 细胞 的 组 成 比例 ， 这 就 是 附属 细胞 活性 的 滴定 实验 。 如 图 7. 29 所 
示 ， 实 验 结果 表明 ， 去 除 附属 细胞 之 后 ， 总 细胞 、 祖 细胞 和 前 祖 细胞 等 生产 指标 都 
急剧 下 降 。 补 充 经 辐射 预 处 理 过 的 基质 可 以 恢复 总 细胞 数 和 祖 细胞 数 ， 但 不 能 恢复 
前 祖 细 胞 数 。 该 结果 与 预期 结果 一 致 ， 也 就 是 特异 性 附属 细胞 与 实质 细胞 之 间 的 相 
互 作用 对 于 未 成 熟 细胞 非常 重要 。 a 


3 
X 
coy . 
& wee "EP we - 
X 
a 


标准 化 总 细胞 数 
准 化 CFU-GM 数 


a 


$ 


—e— 加 入 预 处 理 过 的 基质 细胞 
A mO 未 加 基质 细胞 
0 20 40 60 80 100 


























标准 化 LTC-IC 数 











0 20 40 60 80 100 
CD34*lin- 细胞 纯度 (93 ) 
图 7.29 CD34* lin 早期 造血 细胞 群 的 纯化 对 于 细胞 培养 结果 的 影响 (摘自 Koller &&, 19952) 
注 ， 纯化 程度 越 高 ， 由 于 缺乏 附属 细胞 、， 有 关 细 胞 的 生产 指标 会 下 降 。 其 中 ，CFU-GM 是 粒 细胞 / 巨 
哄 细 胞 集落 生成 单位 ，LTC-IC 是 长 期 培养 启动 细胞 。 
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3. 微 环境 的 动力 学 特性 


微 环境 具有 高 度 动态 性 ， 需 要 用 多 个 时 间 常 数 来 描述 。 


(1) 氧化 
一 般 ， 虽 然 哺乳 动物 细胞 消耗 氧气 


表 7.13 体外 培养 时 各 种 人 


的 速度 比 微生物 慢 ， 但 是 ， 如 表 7. 13 所 体 组 织 和 细胞 的 耗 气 速率 
m. 就 血液 或 培养 基 中 的 氧 含量 而 言 ， 人 体 组 织 或 细胞 耗 氧 速率 / 
它们 摄取 氧气 的 速率 却 很 快 ， 37°C R Cy mol/10° 4 d/h) 
下 ， 水 溶液 的 氧 饱 和 浓度 只 有 210umol/ suet car auro 
L. 哺乳 动物 细胞 的 耗 氧 速率 约 为 0.05 一 LIR CATHED 0. 3 
0. 5ymol/10^ 细胞 /hn。 如 果 组 织 的 细胞 密 AM-57 0. 045—0. 13 
BEAD 5 {Z/mL 细胞 CHR 55€ 10°), WA, 皮肤 成 纤维 细胞 0. 064 
该 耗 氧 速率 所 需 的 氧气 输送 速率 为 25 ~ Detroit-6 细胞 (骨髓) 0.43 
250pmol/mL/h, Sh £ Bre t HY A 结膜 0. 28 
灌流 速率 和 体内 血液 的 氧 输送 速率 都 必 白血病 MCN 
须 满足 这 个 需求 ， meas NA 
由 此 可 见 ， 即 使 细胞 密度 很 低 ， 具 M do 
有 代谢 活性 的 组 织 和 细胞 也 会 很 快 耗 尽 二 售 体 胚胎 WI-38 细胞 系 0.15 
培养 基 中 所 含 的 氧气 。 例 如 ， 细 胞 密度 MAF-E 0.38 





为 10 个 /mL 时 ，0. 4 一 4h 内 氧气 就 会 被 FS-4 
耗 尽 。 因 此 ， 体 外 培养 时 ， 氧 气 必 须 连 
续 供 给 。 目 前， 肝 细 胞 、 角 质 形 成 细胞 、 软 骨 细胞 和 造血 细胞 等 很 多 细胞 都 已 经 实 
现 了 体外 培养 ， 并 用 于 临床 细胞 治疗 。 有 人 系统 地 研究 了 氧气 对 于 肝 细 胞 培养 的 影 
响 ， 结 果 表 明 ， 肝 细胞 的 耗 氧 速率 (Oxygen Uptake Rate, OUR) 约 为 1. Opmol/10° 
细胞 /h， 在 各 种 哺乳 动物 细胞 中 属于 较 高 的 水 平 。 相反， 大 鼠 骨 髓 细胞 的 耗 氧 速率 
要 低 得 多 ， 只 有 0. 02umolM10s 细 胞 /h。 

除了 氧气 的 供给 以 外 ， 细 胞 附近 的 氧 浓 度 必 须 保持 在 特定 的 范围 内 。 氧 化 程度 
会 影响 很 多 生理 过 程 ， 包 括 细胞 粘 附 、 细 胞 生长 和 细胞 分 化 等 。 如 果 氧 浓度 过 低 ， 
那么 细胞 的 生长 就 会 减 慢 ; 反之 ， 如 果 氧 浓度 过 高 ， 那 么 ， 细 胞 的 生长 也 会 受到 抑 
制 ， 甚 至 会 发 生 细胞 中 毒 。 例 如 ， 很 多 研究 结果 已 经 表明 ，5%% 的 氧 浓度 可 以 使 造血 
细胞 集落 的 形成 显著 增加 ， 另 外 ， 生 物 反 应 器 中 上 骨 角 细胞 的 培养 也 存在 最 佳 氧 浓 度 。 
由 此 可 见 ， 细 胞 培养 中 氧气 供给 速率 的 设 定 非常 重要 。 

(2) 新 陈 代 谢 与 细胞 信和 号 传导 

通常 ， 虽 然 细胞 对 于 营养 物质 的 局 部 浓度 有 所 反应 ， 但 是 ， 细 胞 培养 中 营养 物 
质 的 灌流 要 求 并 不 高 ， 因 为 培养 基 中 营养 物质 的 浓度 可 以 比 氧气 浓度 高 很 多 ， 尤 其 
是 那些 消耗 速度 较 快 的 营养 物质 ， 可 以 配置 高 浓度 。 一 般 ， 和 葡萄糖 的 消耗 速率 约 为 
O. 2pmol/10* 细 胞 /h， 氨 基 酸 的 消耗 速率 为 0. 1 一 0. 5pmol/10’ 细 胞 /h。 不 过 ， 各 种 生 
长 因子 的 输送 速率 和 消耗 速率 却 有 较 严 格 的 要 求 。 图 7. 30 显示 了 几 种 物质 的 扩散 响 


0.05 
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图 7.30 ” 几 种 生物 分 子 的 扩散 渗透 距离 随时 间 的 变化 
(3) 灌流 


人 体循环 系统 将 血 流 输送 到 各 个 器 官 ， 然 后 再 分 布 到 组 织 的 微 环 境 之 中 。 人 体 
总 的 灌流 速率 约 为 5L/70kg/min， 相 当 于 0.07mL/CC/min, (AS ml 组 织 中 含有 细 
胞 5 亿 个 ,那么 ， 该 汐 流 速率 就 相当 于 0. 14gmol/10' 细 胞 /min。 这 些 数据 只 代表 整 
个 人 体 的 平均 值 。 不 同 器 官 的 灌流 速率 有 所 不 同 ， 它 与 器 官 的 代谢 活性 有 关 。 

(4) 细胞 迁移 

正如 前 面 章节 所 述 ， 细 胞 会 运动 ， 并 且 各 种 细胞 的 运动 速度 各 不 相同 。 嗜 中 性 
粒 细胞 在 一 分 钟 内 就 可 以 移动 儿 个 细胞 直径 的 距离 ， 而 角质 形成 细胞 、 纤 维 细胞 和 
内 皮 细 胞 等 粘 附 细胞 却 一 小 时 只 能 移动 一 个 细胞 直径 的 距离 。 就 细胞 复制 和 细胞 分 
化 的 速度 而 言 ， 细 胞 迁移 属于 一 种 快速 过 程 。 嗜 中 性 粒 细胞 的 迁移 是 对 微生物 人 侵 
做 出 的 快速 响应 ， 而 粘 附 细胞 的 迁移 则 是 对 组 织 的 动态 需求 做 出 的 响应 。 

(5) 基质 更 新 

细胞 外 基质 时 刻 都 在 更 新 。 在 心脏 中 ， 每 天 约 有 3 名 的 细胞 外 基质 得 到 更 新 。 

4. 微 环 境 的 几何 形状 和 大 小 

(1) 几何 形状 

如 图 7. 26 所 示 ， 各 种 微 环 境 的 几何 形状 各 不 相同 ， 且 它们 的 维 数 也 不 同 。 许 多 
微 环 境 呈现 二 维 有 效 维 的 曲面 形态 ， 而 骨髓 中 的 细胞 排列 则 表现 出 分 形 几 何 特征 ， 
其 有 效 维 数 为 2. 7， 大 脑 的 有 效 维 数 则 是 三 维 。 

(2) 大 小 

什么 因素 决定 了 微 环 境 的 大 小 ? 这 个 问题 至 今 仍 然 没 有 明确 的 答案 。 其 最 小 尺 
寸 应 该 就 是 单 细胞 的 大 小 ， 约 为 10km， 细 胞 团 的 大 小 应 该 是 这 个 尺寸 的 倍数 。 决 定 
微 环 境 最 大 尺寸 的 因素 尚 不 明确 ; 不 过 ， 生 长 因子 的 有 效 信号 传播 距离 以 及 氧气 渗 
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透 距离 的 实验 数据 表明 ， 细 胞 之 间 的 通信 和 细胞 代谢 速率 的 动态 特性 在 决定 微 环境 
尺度 上 具有 重要 的 作用 ， 而 这 些 距 离 都 取决 于 物质 的 扩散 过 程 ， 它 们 的 估计 值 约 为 
100 一 200km。 另 外 ， 随 着 细胞 数量 的 增加 ， 各 种 细胞 功能 调控 的 稳定 性 问题 也 会 凸 
现 出 来 ， 可 能 成 为 实际 应 用 中 的 一 个 限制 条 件 。 


7.3.5 生物 材料 


组 织 工程 中 的 生物 材料 研究 仍然 存在 一 些 难题 ， 下 面 从 3 个 不 同 尺度 上 进行 讨 
论 。 最 小 的 斥 度 在 生物 化 学 层次 上 ， 这 里 的 问题 包括 细胞 外 基质 ECM 的 化 学 特异 性 
及 其 与 各 种 细胞 受 体 之 闻 的 相互 作用 (参见 7.2.8 节 )。 可 以 将 完整 的 ECM 成 分 涂 
在 材料 表面 ， 以 确保 细胞 与 其 密切 接触 的 环境 之 间 具 有 适宜 的 相互 作用 ; 但 比较 精 
细 的 处 理 方法 是 合成 ECM 中 存在 的 特异 性 键 合 蛋白 序列 ， 并 通过 某 种 方式 呈现 给 细 
胞 ， 例 如 ， 通 过 将 这 种 蛋白 质 制 作成 微型 图 案 ， 就 可 以 获得 特定 的 细胞 排 布 。 解 决 
这 些 问题 需要 材料 制造 技术 、 生 物化 学 和 遗传 学 等 多 个 领域 的 研究 人 员 的 共同 合作 。 

第 二 个 尺度 在 100pm 数量 级 ， 也 就 是 器 官 微 环境 的 尺度 。 很 多 器 官 具有 高 度 特 
异性 的 局 部 几何 特征 ， 体 外 培养 系统 也 应 该 模拟 这 些 特 征 ， 建 立 具有 特定 力学 特性 
的 微 结 构 。 显 然 ， 这 给 生物 材料 的 制造 提出 了 难题 。 而 且 ， 基 质 支 撑 材 料 应 该 具有 
生物 可 降解 性 ， 植 人 体内 之 后 ， 可 以 被 降解 ， 且 降解 产物 必须 无 毒性 。 聚 乳酸 类 和 
聚 乙醇 酸 类 聚合 物 是 发 展 前 景 很 好 的 生物 降解 性 材料 。 另 一 方面 ， 如 果 移 植 之 后 ， 
植 人 体 不 发 生 什么 重 塑 ， 那 么 ， 基 质 支 撑 材 料 的 宏观 几何 尺寸 就 很 重要 。 

最 大 的 斥 度 就 是 生物 反应 器 本 身 。 组 织 工程 中 使 用 的 生物 反应 器 其 实 都 很 小 ， 
其 尺寸 只 有 10cm 数量 级 。 这 个 尺度 下 的 材料 问题 主要 是 生物 相 容 性 。 虽 然 现在 已 经 
有 用 于 组 织 培 养 的 塑料 产品 ， 但 是 仍然 存在 一 些 问题 。 例 如 ， 商 品 化 的 塑料 培养 器 
加 一 般 设计 成 能 够 促进 细胞 的 粘 附 、 键 会 以 及 连续 细胞 系 的 传代 ， 这 些 性 质 对 于 连 
续 细胞 系 的 培养 比较 理想 ， 但 对 于 各 种 原 代 细 胞 培养 却 不 一 定 有 利 。 


7.4 体外 培养 中 的 工程 学 问题 


7.4.1 基本 原则 


如 前 所 述 ， 生 物 组 织 的 动力 学 特性 包含 了 细胞 复制 、 细 胞 分 化 以 及 细胞 衰老 等 
一 系列 细胞 发 育 过 程 之 间 的 复杂 相互 作用 。 在 体内 环境 中 这 些 过 程 处 于 平衡 状态 ， 
体内 的 动态 平衡 是 各 种 生物 动力 学 过 程 和 物理 化 学 的 制约 共同 作用 的 结果 ， 因 此 ， 
在 体外 重建 生物 组 织 时 必须 建立 生物 学 和 物理 化 学 的 动态 平衡 ， 这 样 才能 够 实现 正 
常 的 组 织 功 能 。 


7.4.2 ”关键 设计 问题 
根据 上 述 原则 ， 下 面 我 们 通过 组 织 重 建成 功 的 例子 来 了 解 组 织 工程 中 的 一 些 问 
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题 ， 这 里 只 作 简 单 介绍 ， 并 不 是 全 面 列 举 组 织 工程 中 的 重要 问题 ， 也 不 是 所 有 已 发 
表 文 献 的 全 面 综 述 。 我 们 的 目的 是 阑 明 组 织 工程 中 的 工程 学 问题 ， 并 明确 体外 人 体 
组 织 重建 中 工程 学 所 起 的 关键 作用 。 

组 织 工程 中 的 几 个 重要 设计 难题 是 : 

1) 氧化 ， 即 提供 符合 生理 浓度 的 氧气 流量 ; 

2) 提供 或 者 去 除 细胞 因子 和 趋 化 因子 ; 

3) 各 种 生理 物质 的 灌流 速率 和 物质 分 布 的 均匀 性 ; 

4) 生物 材料 的 功能 、 结 构 和 毒性 等 性 质 以 及 制造 技术 。 

下 面 将 简要 介绍 这 四 天 问题 。 除 了 这 些 问题 之 外 ， 临 床 细胞 治疗 中 相关 的 其 他 
间 题 还 有 : 一 次 性 器 械 的 设计 、 培 养 基 组 成 成 分 的 优化 、 初 始 细胞 排 布 、 满 足 FDA 
的 要 求 以 及 临床 操作 方法 等 。 这 些 问 题 不 在 此 详细 介绍 ， 不 过 ， 以 下 论述 中 会 涉及 
其 中 的 某 些 问题 。 


7.4.3 物质 传输 的 时 间 问 题 


生物 组 织 和 细胞 功能 的 实现 中 物质 传输 的 重要 性 经 常 被 忽视 。 如 图 7. 30 所 示 ， 
如 果 根 据 扩 散 系数 作 图 显示 与 组 织 功能 相关 的 各 种 物质 的 平均 扩散 距离 随时 间 变 化 
的 曲线 ， 那 么 ， 分 子 扩散 的 局 限 性 就 显而易见 。 在 生理 学 时 间 尺 度 上 ， 物 质 扩散 可 
以 渗透 的 距离 短 得 惊人 ， 这 种 渗透 特性 决定 了 人 体 各 种 器 官 的 结构 。 体 外 培养 装置 
面临 着 同样 的 物质 传输 约束 条 件 ， 具 有 生理 细胞 密度 的 细胞 床 中 很 难 获得 较 高 的 物 
质 传输 速率 。 

微 环境 的 生化 特性 对 于 正常 组 织 功 能 的 形成 非常 重要 。 有 关连 续 细胞 系 生 长 所 
需 的 生化 条 件 已 有 很 多 现成 的 数据 可 以 查询 ， 连 续 细 胸 系 的 体外 培养 始终 围绕 着 营 
养 物质 供给 和 废物 排泄 的 问题 。 原 代 细 胞 培养 时 ， 营 养 物质 还 有 其 他 作用 ， 会 直接 
影响 细胞 的 生理 性 能 。 例 如 ， 最 近 有 研究 表明 ， 有 睛 氨 酸 浓度 和 氧 浓度 在 肝 细 胞 培养 
中 具有 重要 作用 。 

在 多 数 情况 下 ， 氧 气 的 输送 是 重点 需要 考虑 的 问题 。 氧 气 过 量 会 抑制 细胞 的 生 
长 或 者 引起 氧 中 毒 ， 而 过 少 又 会 影响 细胞 的 新 陈 代谢 。 肝 脏 、 肾 脏 和 和 脑 等 组 织 的 需 
氧 量 较 高 ， 其 他 组 织 的 需 氧 量 则 较 低 。 要 将 氧 浓度 控制 在 理想 的 水 平 上 ， 达 到 所 需 
的 均一 性 ， 并 且 还 要 在 高 细胞 密度 下 维持 所 需 的 氧 流量 ， 这 确实 很 困难 。 而 且 ， 在 
重建 包含 多 种 不 同 细胞 的 生物 组 织 时 ,各 种 细胞 的 氧气 和 营养 物质 需求 量 都 不 同 ， 
这 使 得 物质 输送 变 得 更 加 复杂 。 由 此 可 见 ， 体 外 培养 中 微 环境 生化 特性 的 确定 、 设 计 
和 控制 都 十 分 困难 ， 尤 其 在 物质 扩散 效应 和 特定 的 微 结构 条 件 限 制 下 ， 其 难度 更 大 。 

例 7.7 如 何 测定 培养 物质 的 耗 氧 速 率 ? 

解 : 多 数 耗 氧 速率 的 数据 都 是 指 悬 浮 细胞 培养 的 耗 氧 量 ， 它 们 用 标准 呼吸 计 测 
定 。 但 是 ， 精 确 的 原 代 细胞 培养 的 耗 氧 量 必须 在 贴 壁 生长 状态 下 测定 ， 如 图 7. 31 所 
示 是 一 种 适用 于 这 种 测定 的 新 型 呼吸 计 。 用 这 种 呼吸 计 测 得 的 肝 细胞 培养 的 耗 氧 速 
X (BI OUR) 为 1 0pmol/10' 细 胞 /h; 而 类 似 仪 器 测 得 的 骨髓 细胞 培养 的 OUR 数值 
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为 0.03 一 0. 04hmoM10" 细 胞 /h， 这 个 数值 接近 体内 细胞 的 耗 氧 速率 。 E 





E 7.31 耗 氧 速率 测量 装置 示意 图 (摘自 Peng 和 Palsson, 1996a) 


例 7.8 如 何 输送 氧气 ? 

解 : 如 图 7.32 所 示 ， 氧 气 可 以 通过 氧化 膜 来 输送 。 当 灌流 液 的 流速 较 慢 时 ， 其 
中 所 含 的 氧气 在 人 口 附近 很 快 就 会 被 耗 尽 ， 因 此 ， 细 胞 钱 育 床 中 的 供 气 主要 来 自 氧 
化 膜 中 氧气 的 侧 向 扩散 。 这 样 ， 只 要 调节 气相 中 的 氧 含量 ， 就 可 以 控制 输 氧 量 。 这 
种 输 氧 方式 可 以 独立 调控 输 氧 量 ， 与 其 他 参量 无 关 ， 并 且 输 氧 的 均匀 性 很 好 。 a 


氧化 膜 气相 中 可 控 的 0, 浓 度 











图 7.32 通过 氧化 膜 输 送 氧气 的 方法 
注 : 氧化 膜 覆盖 在 细胞 钱 育 床 灌流 液 的 上 方 ， 如 果 灌 流速 度 较 慢 ， 那 么 ， 钱 育 床 中 的 氧气 主要 来 自 
氧化 膜 上 的 氧 扩散 。 这 样 ， 只 有 在 灌流 液 人 口 处 的 小 范围 内 氧 浓度 受到 灌流 液 的 影响 ， 孵 育 床 其 他 区 域 
的 氧 浓度 很 稳定 。 


7.4.4 滚 流 及 其 均匀 性 


微 环境 的 尺度 为 100pm。 体 外 培养 装置 包含 有 数 干 万 个 微 环境 ， 它 在 输送 和 排 
除 气体 、 营 养 物 和 生长 因子 时 必须 保持 均一 性 ， 不 过 ， 这 种 均一 性 很 难 实现 。 困 难 
在 于 液体 流 过 固体 表面 时 会 产生 无 清 移 现象 ， 也 就 是 ， 在 生物 反应 器 内 壁 附近 总 是 
存在 流速 较 慢 的 区 域 ， 这 些 区 域 的 轴 向 Graetz 数 小 于 1， 从 而 导致 这 些 区 域 的 物质 扩 
散 量 超过 其 他 区 域 。 

图 7. 33 说 明了 上 述 问 题 的 起 因 。 图 中 所 示 是 液体 顺 着 狭 锋 流下 的 情景 ， 图 7. 34 
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图 7.33 和 矩形 狭 锋 小 室 坐标 系 示 意图 (摘自 Peng 和 Palsson, 1996b) 
注 ; 其 中 位 于 底部 的 细胞 群 会 分 泌 蛋 白 因 子 。 侧 壁 附近 液体 的 流速 较 慢 ， 使 这 些 区 域 的 物质 浓度 与 狂 


链 中 间 区 域 的 浓度 不 同 ， 从 而 在 沿 壁 区 域 形 成 了 与 其 他 区 域 完全 不 同 的 细胞 生长 和 组 织 功能 发 育 的 微 
环境 。 
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Bd 7.34 液 流 中 生长 因子 浓度 分 布 示 意图 

注 ， 当 液体 流 过 细胞 孵育 床 时 其 中 的 生长 因子 会 被 细胞 吸收 。 下 图 : 液 流 流 过 细胞 床 之 后 其 生长 因子 
清除 率 随 两 个 时 间 常 数 之 比 而 变化 的 曲线 ， 其 中 ， 夺 攻 为 生长 因子 侧 扩散 的 时 间 常 数 ， ri 给 为 生长 因子 随 
液 流 运输 的 时 间 常 数 。 这 两 个 时 间 常 数 之 比 就 是 Graetz $ Gz, WR Gz>1, 那么 ， 生 长 因子 蛋白 分 子 就 
没有 足够 的 时 间 扩 散 并 与 细胞 结合 ， 大 部 分 生长 因子 就 会 从 出 口 处 流出 ， 反 之 ， 如 果 Gz 过 1， 也 就 是 扩散 
时 间 远 小 于 运输 时 间 ， 那 么 ， 生 长 因子 就 有 充裕 的 时 间 与 细胞 结合 ， 被 细胞 吸收 ， 于 是 ， 流 出 孵育 床 的 生 
长 因子 就 很 少 。 
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显示 了 狭 锋 的 剖面 图 。 宽 度 与 高 度 之 比 很 大 的 罕 锋 中 的 流体 可 以 近似 看 作 Hele Shaw 
流 ， 除 了 两 侧 边缘 附近 之 外 ， 其 他 区 域内 的 液 流 基 本 相同 。 两 侧 流速 较 慢 区 域 的 宽 
度 与 狭 锋 的 高 度 相当 。 因 此 ， 如 果 获 钾 的 宽度 与 高 度 之 比 为 10 : 1， 那 么 ， 在 整个 狭 
SESE BEN 90% 区 域内 液 流 都 可 以 看 作 均匀 一 致 ， 而 在 其 余 10% 靠 近 侧 壁 的 区 域内 较 
慢 的 液 流 会 产生 不 同 的 细胞 生长 微 环境 ， 从 而 造成 不 同 的 细胞 生长 速度 ， 并 促使 其 
他 区 域 的 细胞 向 侧 壁 迁移 。 实 验 结果 已 经 证 实 了 这 种 内 壁 附近 非 均匀 细胞 生长 现象 
的 存在 。 使 用 放射 状 灌流 的 方法 可 以 解决 这 个 问题 。 

以 上 例子 只 是 细胞 培养 生物 反应 器 的 一 种 结构 ， 其 他 结构 的 装置 也 会 面临 同样 
的 均一 性 问题 ， 都 必须 仔细 分 析 物 质 的 动力 学 传输 过 程 ， 以 便 指导 具体 装置 的 设计 。 


7.5 组 织 工程 化 产品 的 临床 应 用 问题 


上 一 节 介绍 了 在 体外 培养 临床 应 用 所 需 的 细胞 数量 时 组 织 工程 技术 人 员 所 面临 
的 设计 难题 ， 这 些 问 题 只 是 细胞 治疗 实施 过 程 中 所 遇 到 的 诸多 问题 中 的 一 部 分 ， 本 
节 将 介绍 其 他 必须 解决 的 一 些 难题 。 

1. 供 体 之 间 的 差异 

人 体 的 遗传 变异 性 很 大 ， 这 使 得 不 同 供 体 的 体外 细胞 培养 结果 差别 极 大 ， 某 些 
关键 指标 的 标准 差 可 以 超过 平均 值 的 50%; 因此 ， 即 使 细胞 生长 的 处 理 过 程 、 使 用 
的 材料 、 培 养 基 的 配方 等 都 一 样 ， 细 胞 培养 结果 仍然 会 相差 很 大 ， 需 要 经 过 多 次 实 
Ky (10—12 次 ) 才能 得 到 满意 的 结果 。 

这 种 变异 性 是 生物 体内 在 固有 因素 决定 的 。 补 充足 够 的 附属 细胞 可 以 调控 细胞 
培养 的 结果 。 虽 然 供 体 之 闻 存 在 明显 的 变异 性 , 但是， 相同 组 织 源 的 行为 具有 内 在 
的 一 致 性 。 图 7. 35 所 示 是 几 种 不 同 供 体 样 本 的 生长 因子 吸收 速率 之 间 的 相对 关系 ， 
可 见 ， 这些 生长 因子 吸收 速率 之 间 存 在 很 高 的 相关 性 ; 但 是 ， 这 种 相关 性 的 定量 描 
述 在 不 同 供 体 之 间 的 差别 很 大 ， 很 难 建立 适用 于 较 大 供 者 群体 的 关系 方程 。 
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图 7.35 各 种 生长 因子 吸收 量 之 间 的 关系 (摘自 Koller 等 ，1995b) 
uk. 左 图 : 人 体 骨 钥 培 养 中 干细胞 因子 SCF 与 促 红 细胞 生成 素 Epo 吸收 量 之 间 的 相关 性 ; 右 图 : 粒 
细胞 一 巨 噬 细胞 集落 刺激 因子 GM-CSF 与 白细胞 介 素 IL-3 之 间 的 相关 性 。 对 于 同一 个 组 织 样本 ， 这 些 相 
关 性 很 强 ; 但 是 ,不同 供 体 样本 的 拟 合 直线 的 斜率 差别 很 大 。 
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2. 各 种 参数 之 间 的 密切 联系 

原 代 细胞 培养 对 很 多 参数 都 很 敏感 ， 因 此 ， 可 以 通过 设置 这 些 参 数 来 调控 细胞 
的 培养 结果 。 不 过 ， 即 使 不 是 所 有 参数 ， 很 多 参数 之 间 都 存在 密切 联系 ， 如 果 细 胞 
培养 中 的 某 个 参数 发 生 了 变化 ， 它 就 会 影响 其 他 参数 的 最 佳 数值 。 利 用 统计 学 实验 
设计 方法 可 以 快速 搜索 实验 中 所 涉及 的 多 个 参数 。 图 7. 36 显示 了 一 种 二 维 搜索 的 方 
法 ， 可 见 ， 火 体 细胞 培养 中 祖 细 胞 的 最 奎 产量 是 细胞 接种 密度 和 培养 基 更 新 速率 的 
函数 。 

图 7. 36 中 的 两 张 图 使 用 了 不 同 的 计算 指标 ， 左 图 所 示 是 细胞 生长 单位 面积 上 的 
祖 细胞 产量 ,该 指标 的 最 优 数 值 可 用 于 指导 所 需 数量 细胞 培养 装置 的 最 小 化 设计 。 
右 图 所 示 是 祖 细胞 的 扩 增 率 ， 也 就 是 输出 细胞 数 与 输入 细胞 数 之 比 。 当 初始 细胞 数 
量 有 限 ， 且 希望 获得 最 大 的 祖 细胞 增殖 时 ， 可 以 根据 这 个 指标 进行 设计 。 注 意 ， 这 
两 个 指标 的 适用 情况 有 所 不 同 ， 因 此 ， 在 一 开始 就 必须 明确 所 需 分 析 的 计算 指标 ， 
但 有 时 这 一 点 却 很 难 确定 。 
标准 化 CFU-GM 扩 增 率 
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图 7. 36 不 同 细胞 接种 密度 和 不 同 培养 基 更 换 间 期 下 骨 骨 细胞 的 培养 结果 (摘自 Koller 3, 19950 

注 : 注意 各 个 变量 之 间 存 在 相关 性 。 其 中 ， 左 图 的 z 轴 表示 单位 面积 的 CFU-GM 祖 细 胞 总 数 ， 右 
图 的 z 轴 则 表示 细胞 的 扩 增 率 ， 也 就 是 输出 细胞 数 与 输入 细胞 数 之 比 。 注 意 ， 这 两 个 指标 最 优化 所 对 
应 的 细胞 培养 状态 完全 不 同 。 


3. 免疫 排斥 

异 基 因 移 植 都 会 遇 到 免疫 排斥 问题 ， 不 过 ， 排 斥 情况 有 所 不 同 。 例 如 ， 用 于 治 
疗 皮 肤 溃疡 的 真皮 纤维 细胞 移植 没有 致 免疫 性 ， 其 原因 尚 不 明确 。 这 样 ， 利 用 同一 
供 体 的 原料 就 可 以 培养 许多 移植 体 ， 用 于 多 位 病人 的 移植 。 相 反 ， 胰 岛 B 细胞 却 具有 
排斥 性 〈 见 图 7.6)。 而 且 ， 异 基因 上 骨 体 移 植 时 ， 移 植 体 还 会 排斥 免疫 缺陷 的 宿主 ， 
因此 ， 移 植物 抗 宿主 病 是 引起 异 基因 骨髓 移植 致死 的 主要 原因 

人 们 对 免疫 反应 的 细胞 机 制 和 分 子 机 制 的 了 解 正 在 不 断 深入 。 排 斥 反应 是 CD4+ 
细胞 (CD4 是 工 细 胞 的 一 种 表面 抗原 ) 的 两 个 细胞 亚 群 Thi 与 Th2 之 间 相 互 作用 的 
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动态 过 程 ，Thl 和 Th2 的 细胞 因子 分 泌 特 性 和 功能 都 有 所 不 同 。 参 与 免疫 调节 的 各 
种 成 分 和 机 制 也 正在 清晰 起 来 。 免 疫 系 统 的 定量 分 析 将 有 助 于 制定 预防 和 治疗 排斥 
反应 的 合理 方案 。 

4. 组 织 的 获取 

体外 培养 的 材料 来 源 非常 重要 。 用 于 皮肤 置换 的 真皮 纤维 细胞 一 般 取 自 人 体 包 
皮 ， 通 过 包皮 环 切 手术 获得 。 这 种 细胞 的 增殖 能 力 很 强 ， 可 用 于 生产 大 量 移植 体 。 
由 于 来 源 相同 ， 细 胞 培养 过 程 中 的 生物 变异 性 〈 参 见 7. 5. 1 节 ) 大 大 减 小 ， 这 样 ， 最 
终 产品 的 成 本 中 组 织 获 取 的 费用 就 可 以 降低 。 相 反 ， 成 人 自体 移植 材料 的 获取 费用 可 
能 会 很 高 ， 并 且 ， 还 会 表现 出 很 大 的 变异 性 。 不 过 ， 用 于 细胞 治疗 的 最 理想 的 材料 是 
组 织 特异 性 的 干细胞 ， 其 自我 更 新 速率 和 分 化 的 定型 都 可 以 调控 。 而 且 ， 如 果 干 细胞 
移植 体 可 以 变 成 无 致 免疫 性 ， 那 么 ， 多 数 与 组 织 获取 相关 的 问题 也 就 迎刃而解 了 ， 组 
织 生 产 过 程 中 的 变异 性 也 可 以 减 小 ,产品 的 质量 保证 和 质量 控制 也 就 变 得 很 简单 。 

5. 低温 贮藏 

低温 贮藏 是 生物 物理 学 、 化 学 和 工程 学 的 基本 物质 存储 方法 。 如 今 ， 这 种 方法 
在 临床 上 已 用 于 骨 体 、 血 细胞 、 角 膜 、 生 殖 细胞 和 血管 组 织 等 的 贮藏 。 但 是 ， 最 近 
却 有 人 发 现 ， 低 温 贮藏 一 般 不 能 用 于 体外 培养 的 人 体 细胞 ， 因 此 ， 吸 待 开发 新 的 方 
法 用 于 这 类 产品 的 贮藏 。 现 在 ， 涉 及 体外 培养 的 细胞 治疗 中 ， 低 温 贮藏 只 能 用 于 细 
胞 培养 之 前 原始 组 织 的 冷冻 保存 。 


7.6 未 来 的 发 展 方向 





功能 性 组 织 工程 


7.6.1 细 抱 水 平 的 发 展 


某 些 用 于 移植 的 细胞 群体 中 可 能 含有 不 利 的 细胞 亚 群 。 例 如 ， 自 体 采集 的 造血 
细胞 中 可 能 含有 患者 的 肿瘤 细胞 。 理论 上 ， 移 植 之 前 应 该 清除 这 些 污染 细胞 。 同 样 ， 
活 组 织 检查 时 也 会 受到 附属 细胞 污染 的 影响 ， 附 属 细胞 的 生长 速度 可 能 比 待 检测 的 
实质 细胞 还 要 快 。 例 如 ， 许 多 活检 中 成 纤维 细胞 就 是 一 种 很 难 清 除 的 污染 细胞 ， 在 
培养 过 程 中 ， 这 种 细胞 的 生长 速度 往往 特别 快 。 正 是 由 于 这 个 原因 ， 很 多 肿瘤 组 织 
的 原 代 细 胞 系 很 难 培养 。 


7.6.2 功能 性 组 织 工程 


组 织 工程 学 与 细胞 生物 学 的 区 别 就 在 于 它 注重 组 织 功能 的 实现 ， 也 就 是 将 大 基 
细胞 组 成 高 度 有 序 的 结构 ， 根 据 解剖 复杂 性 和 结构 的 集成 性 ， 形 成 组 织 或 者 器 官 。 
肢体 和 器 官 系统 等 复杂 的 人 体 解剖 结构 的 重建 是 一 个 系统 工程 问题 。 虽 然 有 人 会 辩 
解说 ， 组 织 的 所 有 功能 都 来 自 基 本 的 细胞 机 制 ， 但是， 支架 中 的 一 个 个 细胞 或 者 没 
有 组 织 性 的 细胞 团 不 可 能 产生 具有 系统 水 平 的 各 种 组 织 和 器 官 的 功能 。 这 就 像 一 堆 
砖头 没有 房屋 的 功能 、 一 箱 汽 车 零件 不 具有 汽车 的 功能 一 样 。 同 理 ， 工 程 化 的 生物 
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组 织 必 须 在 系统 水 平 上 进行 考察 ， 工 程 工作 的 成 功 与 失败 最 终 要 用 产品 在 器 官 水 平 
上 功能 的 定量 评估 来 决定 。 显 然 ， 应 用 分 子 生 物 学 技术 验证 一 种 或 多 种 主要 亚 细 胞 
组 分 的 存在 并 不 足以 证 实 最 终 的 器 官 功能 。 因 此 ， 必 须 开 发 必要 的 工具 和 方法 来 定 
量 检测 组 织 工程 产品 的 器 官 水 平 的 功能 。 当 然 ， 不 同 的 组 织 和 器 官 具有 不 同 的 功能 。 
由 此 可 见 ， 在 设计 组 织 或 器 官 产品 时 ， 必 须 制 定 具 有 明确 定义 的 产品 的 技术 规格 、 
功能 评价 的 定量 指标 〈 即 品质 因数 ) 以 及 检测 这 些 指标 的 具体 方法 。 

可 以 推测 ， 组 织 或 器 官 产品 在 使 用 之 前 都 要 经 过 一 段 时 间 的 培养 ， 以 便 得 到 生 
长 发 育 。 很 多 组 织 的 功能 会 在 发 育 过 程 中 产生 变化 ， 因 此 ， 最 好 选 定 一 个 或 几 个 能 
够 在 组 织 培养 过 程 中 进行 非 破坏 性 检测 的 参量 。 举 一 个 值得 借鉴 的 例子 ， 从 发 育 早 
期 到 成 年 ， 哺 乳 动物 骨骼 肌 的 收缩 性 能 都 一 直 在 变化 。 肌 肉 的 性 能 主要 取决 于 构成 
肌纤维 的 肌 球 蛋白 重 链 ， 通 过 肌肉 组 织 的 等 长 收缩 实验 可 以 无 破坏 地 测定 组 织 的 性 
能 。 肌 对 也 是 如 此 。 在 发 育 过 程 中 ， 肌 肉 组织 的 切线 模 量 、 抗 拉 强 度 和 断裂 韧 度 都 
会 逐渐 增加 ， 而 应 力 应 变 曲线 的 斜率 却 会 逐渐 减 小 ， 这 可 能 是 由 于 出 生前 后 发 育 时 
期 胶原 蛋白 结构 的 有 序 性 增加 的 结果 。 对 于 体外 培养 的 肌 腿 样本 ， 不 可 能 无 破坏 地 
测量 其 抗 拉 强度 和 断裂 万 度 ， 但 是 基本 可 以 无 破坏 地 测量 其 切线 模 量 和 应 力 应 变 曲 
线 的 斜率 。 对 于 肌肉 骨骼 系统 的 组 织 ， 进 行 无 破坏 定量 测定 时 ， 经 常 需要 外 加 电 刺 
激 信 号 ， 这 就 像 组 织 培养 过 程 中 用 电 刺 激 诱导 和 促进 肌肉 的 发 育 一样 。 目 前 已 经 使 
用 电 刺 激 诱 发 骨骼 肌 细 胞 和 心肌 细胞 收缩 的 方法 来 促进 其 发 育 。 早 在 20 世纪 80 年 代 
人 们 就 开始 对 肌肉 骨骼 系统 的 各 种 组 织 CUA, CREER. UR. RAM) 和 
血管 组 织 施 加 机 械 应 变 ， 从 而 促进 体外 培养 组 织 的 发 育 。 

未 来 亟待 解决 的 难题 是 开发 一 种 生物 反应 器 系统 ， 使 其 既 可 以 用 于 施加 电 刺 激 
信号 ， 同 时 又 可 以 无 破坏 地 测量 和 记录 组 织 的 各 种 功能 特性 。 如 果 生 物 反应 器 系统 
中 能 够 实时 监测 正在 发 育 的 组 织 的 功能 特性 ， 那 么 就 可 以 获得 有 关 组 织 样本 当前 发 
育 状 态 的 信息 ， 并 根据 这 些 信息 调整 刺激 参数 。 这 样 就 可 以 在 组 织 发 育 过 程 中 实现 
刺激 信号 的 反馈 控制 ， 从 而 显著 提高 功能 性 组 织 培养 的 工程 技术 水 平 。 这 是 目前 肌 
肉 骨 骼 系统 和 心血 管 系统 功能 性 组 织 培养 领域 的 一 个 重要 研究 方向 。 


7.6.3 生物 人 工 肝 


生物 人 工 肝 (Bio Artificial Liver, BAL) 的 发 展 源 于 治疗 人 类 肝病 的 社会 需求 。 
人 体 的 肝脏 系统 没有 “后 备 ” 部 件 ， 不 像 肺 脏 、 肾 脏 等 都 有 2 个， 因此， 具有 维持 人 
体内 稳 态 多 种 重要 功能 的 “单个 ”肝脏 , 一旦 发 生 暴发 性 肝 功 能 衰竭 (Fulminant 
Hepatic Failure, FHF) 等 疾病 ， 就 需要 用 到 替代 系统 。 

有 关 肝 病 治 疗 的 报道 最 早出 现 于 20 世纪 50 年 代 ， 当 时 提倡 用 低 蛋 白 饮食 缓 减 精 
神 障碍 和 肝 性 脑病 。60 年 代 出 现 了 肝脏 辅助 器 械 的 新 概念 ， 于 是 ， 各 种 替代 特异 性 
肝 功 能 的 治疗 方法 从 此 发 展 起 来 了 。 目 前 肝脏 人 工 辅助 系统 CArtificial assist Sys- 
tems，Artif-S) 有 的 仍 在 研究 中 ， 有 的 已 具备 治疗 FHF 等 肝脏 疾病 的 功能 ， 并 已 进 
A FDA 试验 初期 。 其 中 包括 用 于 氮 清 除 的 炭 过 滤器 、 用 于 排毒 的 机 械 透 析 装 置 以 及 
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用 于 清除 血液 循 环 系 统 中 病变 物质 的 血浆 置换 器 等 技术 。 研 究 结 果 表 明 ， 许多 人 工 
辅助 系统 都 能 够 实现 某 些 特定 的 功能 ， 但 是 . 由 于 它们 能 够 完成 的 功能 很 少 ， 因 此 ， 
并 不 能 彻底 解决 问题 ， 不 能 完全 替代 肝脏 的 功能 。 根 据 市 场 的 需求 ， 人 工 辅助 系统 
一 直 在 不 断 改进 ， 如 肾 透 析 机 使 用 了 先进 的 设计 参数 等 ， 但 是 ， 这 些 机 械 装置 仍然 
无 法 复制 健康 人 体 肝 脏 能 够 完成 的 众多 功能 。 

器 官 移植 是 能 够 成 功 治疗 FHF 疾病 的 一 种 方法 ， 它 用 能 够 完成 所 有 代谢 功能 的 
健康 肝脏 代替 丧失 功能 的 肝脏 。 成 功 的 移植 手术 可 以 使 病人 摆脱 使 用 机 械 人 工 辅助 
装置 的 困扰 。 其 缺点 是 病人 必须 服用 免疫 抑制 剂 来 减轻 排斥 反应 ， 不 过 ， 这 并 不 是 
大 问题 。 但 是 ， 即 使 移植 手术 可 以 成 功 ， 肝 源 供 体 却 很 有 限 ， 并 且 必 须 满 足 组 织 配 
型 条 件 ， 这 致使 肝 源 需求 量 大 约 高 于 供应 量 的 300%。 因 此 ， 急 需 开 发 一 种 能 够 弥补 
这 个 供 体 缺口 的 方法 。 

于 是 ， 有 关 研 究 工 作 从 人 体 肝 脏 组 织 原 材料 又 回 到 了 工程 化 的 替代 品 。 这 个 回 
复 是 目前 科学 技术 发 展 的 结果 ， 它 将 迎 来 未 来 肝病 治疗 的 成 功 应 用 。 如 今 ，FHEF 的 
治疗 仍然 受到 人 工 辅助 系统 功能 的 不 足以 及 器 官 移植 的 供求 失衡 这 两 方面 的 限制 ， 
这 表明 某 种 活体 组 织 与 人 工 材料 的 结合 可 能 是 未 来 医学 治疗 的 一 个 发 展 方向 。 


7.7 总 结 


目前 正在 开发 的 许多 细胞 治疗 新 方法 给 工程 化 组 织 培养 提 出 了 很 多 难题 。 要 解 
决 这 些 问题 ， 首 先 必 须 了 解 组 织 的 生理 功能 ， 定 量 描述 细胞 发 育 过 程 及 其 调控 机 人 制 ; 
然后 ， 设 计 各 种 物理 化 学 参量 的 变化 率 ， 使 它们 能 够 符合 细胞 发 育 的 需求 ， 并 形成 
组 织 功能 。 组 织 工程 学 的 发 展 目前 尚 处 于 “胚胎 期 ”>， 各 种 参量 的 数量 级 和 维 数 的 定 
量 分 析 对 于 组 织 功 能 的 设计 和 重建 具有 重要 意义 。 毫 无 疑问 ， 在 未 来 几 十 年 中 工程 
化 生物 组 织 的 性 能 将 显著 提高 。 


7.8 术语 


同 种 异体 移植 (Allogeneic): 同一 物种 但 不 同 血统 的 供 者 的 细胞 或 组 织 移植 给 受 者 。 

WAT (Apoptosis): 细胞 衰老 并 死亡 的 过 程 ， 这 种 过 程 由 细胞 本 身 引 起 。 

自体 同 源 移植 〈Autologous transplant); 取 自 生物 机 体 的 细胞 或 组 织 再 植 回 该 生 
物体 的 移植 。 

BMT (Bone Marrow Transplantation): A MH. 

细胞 治疗 (Cellular therapies). 利用 人 体 的 早期 细胞 治疗 疾病 的 方法 。 

软骨 细胞 (Chondrocytes): 存在 于 软骨 中 的 细胞 。 

集落 形成 测定 法 (Colony-forming assay) ， 半 固体 培养 基 中 在 生长 因子 的 刺激 作 
用 下 ， 祖 细胞 产生 分 裂 ， 生 长 出 来 的 后 代 细 胞 聚集 在 一 起 ， 两 周 后 用 显微镜 就 可 以 
识别 形成 的 各 个 细胞 集落 。 
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细胞 分 裂 (Cytokinesis) ， 细胞 合成 DNA 之 后 产生 的 完整 分 裂 ， 该 过 程 使 一 个 细 
胞 分 为 两 个 。 

细胞 分 化 (Differentiation) ， 细 胞 或 细胞 群体 向 更 成 熟 状 态 发 展 的 不 可 闭 过 程 。 
在 分 化 过 程 中 ， 各 个 细胞 表达 的 基因 及 其 表达 水 平 各 不 相同 。 

移植 期 Engraftment) ， 骨 角 移 植 后 维持 血液 循环 中 成 熟 血 细胞 安全 数量 的 时 期 。 

细胞 外 基质 (Extra Cellular Matrix, ECM); 存在 于 细胞 之 间 的 不 溶性 蛋白 质 和 
碳水 化 合 物 的 复合 物 ， 其 作用 是 : 在 细胞 群体 之 间 建 立 物理 连接 ， 并 通过 特异 性 方 
式 向 细胞 传递 信号 。 

流 式 细胞 仪 (Flow cytometry); 通过 荧光 标记 单 克隆 抗体 来 识别 某 些 细胞 类 型 的 
分 析 技 术 。 较 精密 的 流 式 细胞 仪 能 够 将 被 分 析 的 细胞 分 成 各 种 不 同 的 细胞 群体 。 

IDBEXESÉf (Functional subunit) ， 器 官 的 最 小 功能 单位 ， 如 肺脏 的 肺泡 、 肾 及 
的 肾 单位 等 。 

移植 物 抗 宿主 病 (Graft-versus-host disease): 移植 细胞 对 抗 新 宿主 组 织 的 免疫 反 
应 。 异 基因 骨 休 移植 时 这 种 反应 经 常会 产生 严重 的 后 果 ， 其 至 导致 死亡 〈 即 急性 移 
植物 抗 宿主 病 ) 或 终身 残疾 〈 即 慢性 移植 物 抗 宿主 病 ) 。 

iG (Hematopoiesis): 通过 多 细胞 系 的 增殖 和 分 化 调节 成 熟 血 细胞 的 生产 过 程 。 

细胞 增殖 (Hyperplasia): 完整 的 细胞 分 裂 生 长 过 程 ， 既 包含 DNA 的 合成 ， 也 
包含 细胞 的 有 丝 分 裂 。 

细胞 肥大 (Hypertrophy): 只 有 DNA 合成 而 没有 细胞 分 裂 的 细胞 生长 过 程 ， 其 
结果 是 形成 多 傍 体 细胞 ， 并 使 细胞 的 体积 变 大 。 在 细胞 分 化 的 晚期 ， 很 多 组 织 细胞 
系 的 细胞 在 再 生 刺 激 的 作用 下 会 变 成 肥大 细胞 。 

细胞 谱系 (Lineage): 产生 某 种 特定 种 类 的 成 熟 细胞 过 程 中 所 有 分 化 阶段 的 各 种 
细胞 之 间 的 宗 谱 关系 。 

长 期 培养 启动 细胞 (Long-Term Culture-Initiating Cell，LIC-IC) ， 在 体外 7 一 12 
周 培养 后 得 到 的 细胞 。LTC-IC 细胞 被 认为 是 非常 早期 的 细胞 ， 其 中 包含 有 干细胞 ， 
但 不 全 是 干细胞 ， 它 是 多 种 不 同 细胞 的 混合 群体 。 

间 充 质 细 胞 (Mesenchymal cell): 成 纤维 细胞 、 成 骨 细 胞 、 软 骨 细 胞 、 脂 肪 细胞 
等 结缔 组 织 细胞 。 

微 环境 (Microenvironment), 体内 细胞 周围 的 环境 。 

BR (Mitosis): 导致 细胞 分 裂 的 过 程 。 

单 核 细胞 (Mononuclear cell), 将 骨髓 离心 之 后 获得 的 其 中 一 种 细胞 ， 它 与 无 细 
胞 核 的 血红 细胞 和 具有 多 形 核 的 粒 细 胞 不 同 。 

上 骨 骨 抑制 (Myoablation) ， 红 细胞 、 白细胞 和 血小板 等 来 自 骨髓 的 各 种 细胞 都 死 
亡 的 状态 ， 如 接受 高 剂量 化 疗 的 病人 就 会 发 生 这 种 情况 。 

实质 细胞 (Parenchymal celD ， 器 官 组 织 独 特 的 主 细 胞 ， 如 肝脏 的 肝 细 胞 、 有 上 肌肉 
组 织 的 肌 细 胞 等 。 

祖 细胞 (Progenitor cell) ， 由 干细胞 演变 而 来 的 单 能 细胞 ， 它 将 继续 分 化 为 成 熟 细胞 。 
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自我 更 新 ‘Self-renewal) : 产生 与 母 细胞 具有 相同 特性 的 子 细胞 的 过 程 。 常 指 干 
细胞 分 裂 形 成 新 的 干细胞 的 过 程 。 

干细胞 (Stem cells): 能 够 自我 复制 的 多 能 细胞 ， 它 具有 无 限 增殖 的 潜力 。 恶 性 
肿瘤 细胞 就 是 一 种 异常 干细胞 。 

基质 细胞 (Stromal cells); 与 上 皮 细 胞 在 一 起 的 间 充 质 细胞 。 它 们 具有 年 龄 特异 
性 和 组 织 特异 性 ， 它 们 的 作用 是 调节 上 皮 细 胞 的 护 增 和 分 化 。 例 如 ， 上 骨 休 培养 时 所 
需 的 所 谓 骨 髓 林 质 层 就 是 各 种 附属 细胞 和 支持 细胞 的 混合 物 。 

同 基因 移植 〈Syngeneic) : 遗传 物质 相同 的 供 者 与 受 者 之 间 的 细胞 或 组 织 的 移植 。 

异种 移植 (Xenogeneic) : 不 同 物种 供 者 与 受 者 之 间 的 细胞 或 组 织 移植 。 


| 题 


1. 请 根据 以 下 数据 判断 人 体 造 血 干 细胞 是 否 确实 能 够 在 体内 进行 自我 更 新 : 

。 每 天 大 约 生产 4000 亿 成 熟 的 造血 细胞 ; 

* Hayflick 界限 的 最 佳 估 计 值 是 44-~50; 

* 大约 1/5000 的 祖 细胞 不 发 生 凋 亡 ; 

* 每 个 祖 细胞 大 约 发 生 6 ~ 10 次 倍增 ， 共 生产 50— 1000 个 成 熟 细胞 ; 

“整个 分 化 途径 可 以 包含 17 一 20 次 倍增 过 程 ; 

© 体外 培养 时 单个 高 度 纯化 的 造血 干细胞 (或 前 体 祖 细胞 ) 最 多 可 以 产生 1 一 3 

干 万 个 细胞 。 

请 给 出 推算 过 程 ， 并 分 析 各 个 参量 对 于 造血 过 程 的 调控 作用 。 甚 中 调控 端 粒 酶 
活性 的 参量 在 决定 人 一 生 中 生产 的 成 熟 后 代 细 胞 的 总 量 中 具有 什么 重要 作用 ? 

2. 假设 某 种 溶液 浓度 为 1pmolL， 那 么 ,体积 等 于 细胞 大 小 〈 半 径 为 Sum) 的 
溶液 中 含有 多 少 个 分 子 ? 

3. 请 利用 式 7. 3 表示 的 连续 方程 证明 有 复制 无 兰 亡 〈 即 a 二 0) 的 细胞 分 化 过 
程 达 到 稳 态 时 的 细胞 数目 为 

= 

可 见 ， 它 是 比值 ws 的 函数 。 式 7. 3 中 参数 4 表示 细胞 分 化 的 状态 ,a 二 0 表示 尚未 
PERRE GHUR Xa). a=1 则 表示 分 化 结束 的 状态 〈 细 胞 数 为 Xe) ln 
胞 生长 速率 /和 分 化 速率 $ 的 数值 大 小 相当 , 那么 ， 分 化 结束 时 的 细胞 数目 X。 会 怎 
FE? 如 果 6 比 py 小 10 倍 ， 那 么 ，X。 又 会 变 成 怎样 ?这 两 种 6 与 的 比值 中 哪 一 个 在 
生理 学 上 更 合理 ? 注意 : 如果 这 两 个 速率 相当 ， 那么 每 个 原 代 细胞 就 只 能 生产 2 个 
后 代 成 熟 细胞 。 另 一 方面 ， 如 果 细 胞 分 化 速率 比 增殖 速率 小 10 倍 《 这 种 情况 与 很 多 
生理 状况 相似 ， 也 就 是 细胞 倍增 时 间 约 为 20h， 而 细胞 分 化 时 间 约 为 200h 一 8 K), 
那么 ， 每 个 原 代 细胞 就 可 以 产生 大 约 10' 个 成 熟 细胞 。 由 此 可 见 ， 生 物 组 织 的 整体 动 
态 过 程 取决 于 细胞 发 育 的 各 个 速率 之 间 的 相对 关系 。 
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4. 请 按照 如 下 步 又 建立 描述 细胞 分 化 的 动力 学 连续 模型 ; 
Ca) 推导 描述 细胞 群体 的 一 阶 偏 微分 平衡 方程 ; 
Cb) 利用 分 化 速率 8 将 时 间 变 量 无 量 纲 化 ; 
Co) 利用 分 化 速率 9 将 细胞 凋 亡 速 率 和 细胞 增殖 速率 分 别 用 无 量 纲 参数 4 和 B 表示 ，; 
(D 34 A—0 时 求 方程 的 稳 态 解 ; 
Ce) A 的 取 值 为 ca 一 zz 之 间 的 某 个 非 零 值 时 《〈 即 部 分 分 化 时 ) ， 求 方程 的 解 ; 
D 当 A=0 时 求 方程 的 暂 态 解 。 
5. 假设 某 个 平面 上 有 2 个 细胞 ， 其 中 一 个 细胞 向 另 一 个 细胞 分 滋 趋 化 因子 。 请 
推导 如 下 趋 化 因子 浓度 的 稳 态 分 布 方程 
RF 


C= D " 





式 中 R 一 一 细胞 半径 ，; 

下 一 一 分 泌 速 率 ， 即 单位 时 间 单 位 面积 分 洲 的 分 子 数量 ; 

马 一 趋 化 因子 的 扩散 系数 ，; 

一 一 离开 细胞 表面 的 距离 。 

如 果 不 存在 自由 运动 〈 即 kx 一 0)， 请 利用 细胞 的 流量 方程 计算 响应 趋 化 因子 的 细 
胞 迁移 到 信号 细胞 处 所 需 的 时 间 。 有 关 参 数值 如 下 : 

XCO —20cm'/s * M; D=10°°cm’/s; R=5pm; 

RAE T- 2 UE 3€ = 5000 个 分 子 / 细 胞 /s。 

提示 ， 将 流量 J 的 方程 简化 为 w= 二 XdC/dr， 其 中 wv 是 细胞 迁移 速度 。 

6. 假设 浓度 为 C 的 某 种 溶液 从 容器 表面 的 一 个 直径 为 a 的 圆 形 小 孔 流 出 ， 扩 散 
进入 男 一 种 溶液 中 ， 那 么 ， 其 分 子 扩散 流量 下 可 以 计算 如 下 : 

F=4DdC 

总 的 流量 就 等 于 单 孔 流 量 乘 以 小 孔 数 目 。 如 果 扩 散 系 数 D=10 5 em* /s,. RE 
C 一 1mmol/L， 小 孔 直径 4—1.5nm; 请 计算 单个 小 孔 的 流量 。 如 果 小 孔 代 表 两 个 相 
邻 细 胞 之 间 的 连接 通道 ,那么 ， 要 达到 有 意义 的 信号 通信 ， 需 要 多 少 小 孔 ? 假设 这 
是 两 个 上 皮 细 胞 ， 且 其 形状 近似 方形 ， 就 像 两 个 并 在 一 起 的 方 盒子 ， 盒 子 之 间 有 n 
个 小 孔 相 连 ， 那 么 ， 在 上 述 单 孔 流量 下 ， 请 推导 代谢 物 从 一 个 细胞 流向 另 一 个 细胞 
的 时 间 常 数 计算 公式 。 

7. 如 果 软 骨 组 织 中 细胞 的 密度 为 105 个 细胞 /mL， 请 计算 细胞 之 间 的 平均 距离 ， 
并 分 析 这 种 微 环境 的 特性 。 

8. 利用 一 维 模 型 分 析 氧 气 向 贴 壁 生长 的 细胞 层 的 输送 量 ， 请 证 明 例 题 7.7 中 的 
最 大 单位 面积 输 氧 量 为 

N™*=DC* /R 
式 中 C'’ 一 一 饱和 氧 浓度 ; 
RR 一 一 细胞 培养 层 的 厚度 。 
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9. 如 下 图 所 示 ， 假 设 某 个 神经 细胞 的 生长 锥 〈growth cone) 受到 某 个 靶 细 胞 分 
论 的 趋 化 因子 的 作用 。 靶 细胞 的 分 刻 速 率 为 P.. 趋 化 因子 在 三 维 空间 中 扩散 的 扩散 
系数 为 D， BEA. BOÉS ORBI ER. 

EDs) 

(a) 该 系统 的 边界 条 件 是 什么 ? 

(Cb) 请 推导 稳 态 时 趋 化 因子 浓度 随 距 离 > 变化 的 函数 。 

研究 结果 表明 ， 当 趋 化 因子 在 生长 锥 上 产生 的 浓度 差 大 于 2% 时 ， 生 长 锥 就 会 感 
应 到 技 细 胞 的 作用 。 生 长 锥 上 能 生出 丝 状 伪 足 ， 并 且 放 射 状 伸 展 出 去 ， 以 增强 其 感 
受 化 学 因子 的 能 力 。 设 表示 丝 状 伪 足 与 中 轴线 尺 之 间 的 夹 角 ， 访 表示 反 向 生长 的 
丝 状 伪 足 与 中 轴线 民 之 间 的 夹 角 。 除 了 图 中 a 角 表 示 的 神经 轴 突 的 连接 区 域 以 外 ， 
丝 状 伪 足 可 以 从 生长 锥 表面 任何 其 他 部 位 径 向 生长 。 

(c) B All BA for Erg? 

(d) 请 推导 rif r B 8, FEE ERU. 

(e) 请 计算 生长 锥 有 效 直径 上 CH 2 OR, +D) 的 百分比 浓度 差 AC = 


OTOL, 它 是 和 的 函数 ， 也 就 是 BB 的 丽 数 ， 其 中 ，C, 、C, 和 C 分 别 表示 距 


BSR, rH n SAH 

(D ARMEN AC 为 最 大 ? 设 此 时 的 B 为 B™。 请 分 别 作出 丝 状 伪 足 长 度 为 
Oum, lum, Sym 和 8pm 时 AC 随 Bi 变化 的 曲线 ,并 分 析 结 果 。 

Ce) 生长 锥 能 够 感应 的 最 小 化 学 因子 浓度 差 为 2%。 如 果 革 细胞 与 生长 锥 相距 
500pm， 请 计算 AF AC 随 丝 状 伪 足 长 度 变化 的 函数 曲线 ， 并 分 析 丝 状 伪 足 如 何 增 
强生 长 锥 的 化 学 因子 感应 能 力 。 

有 关 计算 公式 和 参数 值 如 下 、 

_PrR: S 
Dr, 
D=10 cm/s, S,=5000 个 分 子 /细胞 /s, RB 一 R 一 Rs, R.=20.m, R,—2. 5m, a=30°. 











Co 
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10. 下 图 所 示 是 一 种 模拟 肝 腺 泡 的 同 轴 型 生物 反应 器 。 

C): A Pian, HE RRR, PAT FT OE TB BEES P OG 
多 少 ? 

Cb) 根据 你 所 了 解 的 生理 学 知识 ， 请 说 明 建立 细胞 生长 的 微 环境 需要 使 用 哪 种 
细胞 以 及 哪些 可 溶性 和 不 溶性 因子 ， 而 建立 细胞 分 化 的 微 环境 又 需要 使 用 哪 种 细胞 
以 及 哪些 可 溶性 和 不 溶性 因子 。 





Me (iti 
a =e SSB E 





500um 


11. 利用 房 室 模型 计算 某 个 特定 单 细胞 生成 的 成 熟 细胞 数量 。 假 设 细胞 倍增 时 间 
CH In2/y) 为 24h, 成熟 细胞 的 半衰期 ( 即 In2/ 刀 ) 为 8h; 并 且 ， 自 我 更 新 只 发 生 在 
第 一 个 房 室 中 ， 且 更 新 概率 为 0.5。 模 型 一 共有 10 个 房 室 。 请 计算 细胞 数量 随时 间 
变化 的 函数 曲线 ， 其 初始 条 件 为 : 

X (0) =1, Heh X,(00 =0G=2,3,°+,10) | 

将 所 有 X; 曲 线 画 在 同一 张 图 上 ， 并 根据 计算 结果 分 析 细 胞 移植 的 意义 。 

12. 带 反 馈 调控 的 细胞 分 化 动力 学 房 室 模型 。 

(a) 假设 分 化 过 程 共 包含 6 个 阶段 ， 即 N 二 6， 其 中 最 终 的 细胞 群体 X, 会 产生 一 
种 细胞 因子 G， 并 且 每 个 细胞 分 泌 G 的 速率 为 qc。 该 细胞 因子 的 半衰期 1. 2h, € 
会 影响 干细胞 的 生长 速率 ( 即 us — /[G D, XP [G] 为 生长 因子 G 的 浓度 。 请 改进 
细胞 分 化 的 基本 微分 方程 组 ， 用 于 描述 [GJ] 的 动态 变化 过 程 。 

b) 假设 ww ((G)=u/1+K(G), HP K 为 生长 因子 的 结合 常数 。 请 说 明 函 
数 fLG] 表示 的 生理 意义 。 

CO 请 分 别 用 生长 速率 和 K 作为 比例 因子 转化 时 间 参 量 和 浓度 参量 ， 将 方程 转 
化 为 无 量 纲 形式 。 

(d) 请 说 明 各 个 无 量 纲 参量 的 含义 ， 并 计算 它们 的 数值 。 

(Ce) 请 仿真 计算 由 一 个 干细胞 开始 的 分 化 过 程 的 各 个 数值 ， 并 考察 参数 变化 对 
于 仿真 结果 的 影响 。 

O 请 计算 稳 态 时 给 X 的 数值 加 上 20%% 扰 动 后 ， 各 个 数值 的 变化 过 程 ， 并 分 析 
仿真 结果 。 
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8.14 生物 医学 仪器 设计 
8.14.1 噪声 

8.14.2 计算 机 

习题 

推荐 阅读 资料 


本 章 主 要 内 容 : 
。 基 本 生物 医学 仪器 系统 的 组 成 ; 
。 利 用 节点 电压 法 分 析 线性 电路 ; 
。 利 用 戴 维 南 《Thevenin) 等 效 电路 简化 复杂 电路 ; 
* 包含 电阻 、 电 容 和 电感 的 任意 阶 电 路 的 求解 方法 ; 
* 运算 放大 器 电路 的 分 析 方 法 ; 
。 在 相 量 域 中 计算 正弦 波 输入 的 稳 态 响应 ; 
。 模 拟 滤波 器 设计 的 基本 原理 ; 
。 低 通 、 高 通 和 带 通 滤波 器 的 设计 : 
。 生 物 医 学 仪器 系统 中 的 各 种 咖 声 。 


8.1 绪论 


本 章 介绍 其 他 章节 要 用 到 的 生物 医学 仪器 和 电子 电路 理论 的 基本 内 容 。 正 如 第 9 
章 所 述 ， 很 多 生物 医学 仪器 都 利用 传感器 将 生物 体 所 产生 的 各 种 信号 转化 为 电信 和 号 。 
本 章 的 目的 是 介绍 仪器 中 应 用 的 电路 理论 和 方法 。 首 先 讲述 电路 理论 所 涉及 的 电荷 、 
电流 、 电 压 、 功 率 和 能 量 等 变量 的 概念 ; 然后 介绍 基 尔 霍 夫 电 流 定律 和 电压 定律 ， 
以 及 电阻 的 概念 、 电 阻 电路 的 简化 方法 、 电 压 和 电流 的 计算 等 ， 再 讲解 电路 分 析 方 法 
电感 和 电容 以 及 利用 微分 方程 求解 电路 的 方法 。 最 后 ， 介 绍 运算 放大 器 和 时 变 信号 。 

20 世纪 前 ， 普 通 市 民 很 少 接 触 医 学 ， 当 时 的 医学 资源 主要 用 于 教学 ， 是 医生 的 
秘密 。 最 早 的 医学 革命 源 于 科学 技术 应 用 的 几 项 重大 发 展 。19 世纪 初 ， 医 学 诊断 还 
只 是 基于 体格 检查 ， 治 疗 只 是 处 理 器 官 和 组 织 的 结构 性 病变 。 直 到 19 世纪 末 ， 医 学 
界 才 开始 根据 实验 室 的 化 验 结果 来 进行 医学 诊断 ， 并 针对 发 病原 因 进 行 治疗 。 整 个 
20 世纪 医疗 领域 的 应 用 技术 迅速 发 展 ， 医 院 变 成 了 研究 和 技术 开发 的 机 构 。 化 学 、 
物理 、 机 械 工程 以 及 电子 工程 等 领域 的 从 业 人 员 开 始 与 医学 界 相 结合 ， 于 是 ， 产 生 
了 生物 医学 工程 这 一 职业 。 如 图 8. 1 所 示 ， 这 使 得 20 世纪 医学 科技 的 发 展 超 过 了 之 
前 其 他 历史 阶段 的 总 和 。 

20 世纪 电子 技术 的 发 展 对 于 新 型 医学 技术 的 发 明 产 生 了 巨大 的 影响 。Richard 
Caton 和 Augustus Desire 等 人 证 明了 人 的 大 脑 和 心脏 的 工作 过 程 都 与 生物 电 密 切 相 
X. 1903 Æ, William Einthoven 发 明了 第 一 台 弱 线 式 检 流 计 ， 并 用 它 测量 了 生物 电 。 
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1800 年 Volta 制 作出 第 :个 电池 。 


i 1820 年 Oersted 发 现 电 磁场 ， 
1826 年 Dhm 建 立 电 阻 理论 Ampere 测 得 电流 的 电磁 效应 . 
1831 年 Faraday 和 Henry 发 现 移动 的 电磁 

会 在 线 痢 中 感应 出 电流 . 


1850 年 


1860 年 Maxwell 建 立 电场 利 磁 场 的 数学 方程 . 


1886 年 Hertz 发 现 电磁 波 
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1948 年 品 体 管 投入 使 用 
1959 年 出 现 第 一 台 基于 总 体 管 的 计算 机 ， 
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第 一 代 微 处 理 机 投入 使 用 . 


1960 年 Chardock 各 Greatbatch 发 明 
第 oco 


1981 年 IBM 推 出 第 人 台 个 人 计算 机 
2000 年 


图 8.1 现代 医学 仪器 发 展 过 程 中 主要 的 发 明和 发 现时 间 表 


他 在 人 体 皮肤 上 放 了 两 个 电极 ， 并 将 电极 的 输出 连接 到 一 根 银 导线 上 ， 这 根 银 导 线 
芯 空 穿 过 一 块 大 水 磁铁 上 所 打 的 孔 ， 乃 挂 的 导线 会 随 着 人 体 心 脏 的 跳动 有 节律 地 移 
动 。 通 过 银 导 线 反射 一 小 束 光 线 的 方法 ，Einthoven 在 走动 的 感光 简 纸 上 记录 到 了 导 
线 的 移动 轨迹 。 于 是 ， 这 种 弦 线 式 检 流 计 的 发 明 就 构成 了 最 早 的 心电图 (ECG) 机 。 
如 今 ，ECG 已 经 是 临床 的 常规 检查 方法 ， 用 于 检测 和 记录 病人 心脏 的 电 活动 ， 并 与 
正常 心脏 进行 比较 。 

1929 ^E, Hans Berger 发 明了 第 一 台 脑 电 图 (EEG) 机， 用 于 检测 和 记录 大 脑 的 
电 活 动 。1935 年 ， 人 们 利用 电子 放大 器 证 实 了 大 脑 皮层 的 电 活动 具有 特定 的 节律 。 
到 了 1960 Æ, William Chardack 和 Wilson Greatbatch 应 用 电子 放大 器 ， 发 明了 第 一 
台 植 人 式 心 脏 起 搏 器 。 这 些 只 是 少数 几 个 例子 ， 电 子 技术 的 应 用 给 医学 带 来 的 重大 
发 展 数不胜数 。 

还 有 很 多 其 他 医学 技术 的 进展 源 于 基础 物理 学 和 应 用 物理 学 的 研究 成 果 。 例 如 ， 
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1895 年 ，W. K. Roentgen 发 现 的 X 射线 可 以 用 于 摄取 人 体内 部 结构 的 图 像 。 从 此 产 
生 了 医学 领域 最 重要 的 技术 之 一 一 一 X 射线 摄影 机 ， 它 是 历史 上 第 一 种 医学 成 像 设 
备 。 本 书 第 15 章 将 详细 介绍 这 种 放射 成 像 技 术 。 

计算 机 的 发 明 给 医学 带 来 了 又 一 项 重要 的 技术 。 利 用 计算 机 可 以 快速 完成 复杂 
的 计算 分 析 、 增 强 仪器 的 功能 。 例 如 ， 医 学 领域 最 早出 现 的 计算 机 化 仪器 之 一 就 是 
多 通道 自动 生化 分 析 仪 ， 它 可 以 存储 大 量 临床 化 验 数 据 ， 提 高 计算 速度 和 精度 。 

最 早 的 大 型 计算 机 医学 设备 是 1972 年 发 明 的 义 射 线 计算 机 轴 向 断层 扫描 机 
(Computerized Axial Tomography, CAT), CAT 可 以 建立 并 显示 人 体 各 个 断层 平面 
上 所 有 内 部 结构 的 图 像 。 这 种 新 型 的 图 像 精 度 很 高 ， 可 用 于 肿瘤 、 出 血 部 位 等 体内 
病变 的 无 创 式 诊断 ， 有 关 这 方面 的 详细 内 容 将 在 第 15 章 介 绍 。 

目前 ， 通 过 计算 机 将 医学 信息 从 某 处 传 到 另 一 处 的 远程 医疗 也 正在 迅速 发 展 ， 
它 使 位 于 不 同 地 方 的 病人 都 可 以 享受 医疗 保健 服务 。 大 医院 的 专家 利用 此 项 技术 可 
以 接收 偏远 地 区 病人 的 资料 ， 并 将 病人 的 医疗 方案 发 送 回去 。 

如 今 ， 各 种 各 样 的 医学 仪器 和 设备 有 很 多 。 有 些 用 于 监测 病人 的 身体 状况 、 采 
集 诊断 信息 ， 如 心电图 机 和 脑 电 图 机 等 ， 还 有 一 些 则 用 于 调控 生理 功能 ， 如 心脏 起 
兵器 和 呼吸 机 等 。 心 脏 起 捕 器 等 装置 是 植 人 式 的 ， 许 多 其 他 仪器 则 是 无 创 的。 本 章 
将 着 重 介绍 用 于 采集 和 处 理 生理 数据 的 医学 仪器 的 共同 特性 。 


8.2 基本 生物 医学 仪器 系统 


如 图 8.2 所 示 ， 仪 器 系统 所 测量 的 参量 、 特 性 和 状态 等 都 称 为 被 测量 。 被 测量 
可 以 是 肌肉 或 大 脑 等 产生 的 生物 电信 和 号， 也 可 以 是 由 化 学 量 或 者 机 械 量 等 转换 而 来 
的 电信 和 号。 就 像 第 9 章 所 述 ， IER] LL A He Fe PRIS» IPE 
感 器 输出 的 电信 号 是 模拟 信号 ， 也 
就 是 连续 信号 ， 可 以 传输 给 模拟 处 
理 器 和 模 / 数 转换 器 。 再 由 这 些 器 
件 对 信号 进行 放大 、 滤 波 并 转换 成 T 
数字 信和 号。 本 章 后 面 将 介绍 模拟 信 E 
号 的 处 理 方法 ， 如 心电图 信号 的 放 
大 和 请 波 等 。 模 拟 信号 经 过 数字 化 
之 后 ， 才 能 转换 成 可 以 由 数字 计算 
机 存储 和 处 理 的 信号 。 本 书 第 10 





章 将 详细 介绍 数字 信号 处 理 的 各 种 
s^ 器 系统 还 包括 输出 显示 装 8.2 带 传感器 的 基本 生物 医学 仪器 系统 . 
置 ， 它 使 操作 人 员 可 以 观 宕 到 易于 “CARRERA, FERED. 

还 有 控制 和 反馈 功能 ) 


理解 的 检测 信和 号。 显示 有 很 多 种 不 
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同 的 方式 : 如 数据 或 图 形 形 式 、 离 散 或 连续 形式 、 永 久 性 的 或 暂时 性 的 等 。 一 般 输 
出 装置 都 显示 视觉 信息 ， 但 有 些 也 提供 听 党 信息 ， 如 代表 每 次 心跳 的 蜂 鸣 声 等 。 

除了 显示 数据 之 外 ， 许 多 仪器 还 具有 存储 数据 的 功能 。 有 些 仪器 只 是 暂时 存储 
数据 ， 以 便于 进一步 处 理 ， 或 者 便于 用 户 检查 数据 。 但 有 些 仪器 则 永久 保存 数据 ， 
便于 事后 用 于 各 种 不 同 的 处 理 。 例 如 ，Holter 监护 仪 可 以 采集 并 存储 24h 的 心电图 
数据 ， 事 后 再 计算 心率 等 重要 的 特征 参数 用 于 诊断 。 

随 着 电话 的 发 明 ， 以 及 如 今 互联 网 的 发 明 ， 病 人 家 中 等 其 他 地 方 采 集 的 信和 号 也 
可 以 方便 地 传输 到 远方 的 仪器 设备 上 进行 处 理 和 存储 。 这 样 ， 如 果 病 人 在 家 里 产生 
了 心率 失常 ， 就 可 以 快速 收 到 诊断 反馈 意见 。 这 也 使 得 处 于 偏远 乡村 的 医疗 机 构 可 
以 将 病人 图 像 传 输 给 地 区 医院 ， 让 那里 的 专家 帮助 乡村 普通 医务 人 员 作 出 更 准确 的 
诊断 。 

仪器 系统 还 有 另外 两 个 重要 的 部 分 。 一 个 是 校正 信号 ， 它 是 具有 已 知 幅 值 和 频 
率 的 标准 信号 。 将 其 加 到 仪器 的 输入 端 ， 就 可 以 调整 系统 的 各 个 部 件 ， 使 输出 和 输 
入 之 间 保 持 正确 的 测量 关系 。 如 果 没 有 校正 信号 ， 就 不 能 获得 有 意义 的 被 测 参 量 的 
输出 结果 。 

另 一 个 重要 部 件 是 反馈 部 件 ， 它 并 不 是 所 有 仪器 都 具备 的 。 刺 激 心 脏 的 起 搏 器 
或 者 给 肺 通 气 的 呼吸 机 等 仪器 具有 反馈 部 件 。 其 中 ， 有 些 反 馈 部 件 可 以 根据 所 采集 
的 生理 数据 ， 按 需 提 供 触发 心跳 或 者 呼吸 等 事件 的 信号 ;有 些 反 馈 则 作为 生物 反馈 
的 一 部 分 ， 如 血压 测量 。 病 人 知道 这 种 生理 参数 的 测量 结果 之 后 ， 会 有 意识 地 控制 


8.3 ” 电荷、 电流 、 电 压 、 电 功率 和 电能 量 


8.3.1 电荷 


电荷 有 正 、 负 两 种 ， 质 子 和 电子 分 别 带 有 正 电荷 和 负电 荷 。 电 荷 的 单位 是 库仑 
《C) ， 电 子 所 带 的 负电 和 荷 &%. 是 最 小 的 电荷 量 ， 即 
q.— 71. 602 X10 "C 
符号 q(z) 用 于 表示 随时 间 变 化 的 电荷 ，Q 则 表示 电荷 常量 。 质 子 所 带 的 电荷 与 电子 
所 带电 荷 极 性 相反 。 
8.3.2 电流 
电流 :已 定 义 为 单位 时 间 内 通过 某 个 点 或 者 某 个 截面 的 电荷 量 。 电 流 的 单位 是 安 
培 (A). 根据 定义 ， 1A 等 于 1C/s, Bp 
y ad 
ODS (8. 1) 
JF H. 
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ao f iadaan) 


如 图 8.3 的 电路 所 示 ， 式 〈8.1)》 定义 的 电流 还 具有 
方向 。 如 果 正 电荷 沿 着 箭头 所 示 方 向 运动 ， 负 电荷 沿 
反方 向 运动 ， 那么 ， 此 电流 为 正 。 由 于 这 两 种 电荷 反 
方向 流动 所 产生 的 效果 相同 ， 因 此 ， 无 需 确定 电流 是 
由 娜 种 电荷 形成 的 。 实 际 上 ， 电 子 电路 中 的 电流 是 由 
金属 导体 中 的 电子 形成 的 。 

由 式 (8.1) 可 知 ， 电 流 是 时 间 的 函数 。 例 如 ， . 
图 8. 4 所 示 的 电流 曲线 在 O~1. 5s 时 间 段 上 ,电流 为 。 图 8. 3 电流 在 闭合 电路 中 
正 。 它 从 电路 的 端口 1 流入 ; 而 在 1.5~3s 时 间 段 上 ， 流动 的 未 意 图 
电流 为 负 ， 从 电路 的 端口 2 流入 。 恒 定 不 变 的 电流 称 为 直流 电流 (Constant Current, 
DC)， 用 大 写字 母 1 表示， 其 值 不 随时 间 变 化 。 随 时 间 变化 的 电流 则 用 小 写字 母 
iD 或 表示。 




















图 8.4 ACA: 电流 波形 示例 ; 右 图 : 某 电 路 元 件 ， 电 流 从 端口 1 流 人 ， 从 端口 2 流出 
TE: 电阻 、 电 容 、 电 感 等 无 源 电路 元件 都 具有 两 个 端 I1， 并 且 它 们 的 电压 一 电流 关系 已 知 。 

基 尔 管 夫 电流 定律 

如 图 8.3 所 示 ， 闭 合 电 路 中 才 有 电流 流动 。 电 路 元 件 不 能 吸收 净 电 荷 ， 因 此 ， 
电路 中 流动 的 电流 没有 损耗 ， 电 荷 是 守恒 的 ， 流 和 人 电路 一 端的 电流 必须 在 另 一 端 流 
出 。 由 于 电荷 不 能 产生 或 消失 ， 必 定 守 恒 ， 因 此 ,任何 节点 上 的 电流 之 和 必 为 零 ， 
没有 净 电 荷 聚集 。 这 里 ， 节 点 是 指 两 个 或 两 个 以 上 电路 元 件 的 连接 点 。 上 述 原理 称 
为 基 尔 霍 夫 电 流 定律 “〈Kirchhoff's Current Law，KCL) ， 可 以 表示 为 


30-9 ed Ñ 
AP NN 一 一 流出 节点 的 电流 数目 。 


例如 ， 对 于 图 8.5 所 示 的 电路 ， 应 用 式 (8. 3)， 流 出 节点 P 
的 电流 之 和 为 









图 8.5 包含 4 路 电流 
的 某 个 电路 节点 


— i—i +i, +i, =0 
该 式 也 可 以 写 为 流入 节点 的 电流 之 和 ， 即 


i tig — i —1s =0 
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注意 ，KCL 必须 包括 所 有 流出 和 流入 节点 的 电流 。 
电路 可 以 用 节点 、 支 路 、 路 径 、 回 路 和 网 孔 等 术语 来 描述 ， 它 们 定义 如 下 
1) 节点 (node)， 指 两 个 或 两 个 以 上 电路 元 件 相 互 连 接 的 共同 点 。 
2) 支 路 《branch): 电路 中 通过 同一 电流 的 各 个 分 支 ， 由 一 个 或 者 一 组 电路 元 件 
构成 。 支 路 将 各 个 电路 节点 连接 起 来 。 
3) 路 径 (path): 任意 两 节点 之 间 的 一 条 无 重复 通路 ， 它 由 支 路 构成 。 
4) 回路 (closed path); 起 点 和 终点 在 同一 个 节点 上 的 闭合 路 径 。 
5) 网 孔 (mesh): 内 部 不 包含 其 他 任何 回路 的 闭合 路 径 。 
6) 基本 节点 (Essential node); 3 个 或 者 3 个 以 上 电路 元 件 的 连接 点 。 
7) 基本 支 路 (Essential branch) ， 连 接 两 个 基本 节点 的 支 路 。 
例如 ， 图 38. 6 所 示 的 电路 有 A、B、C、D、E 5 个 节点 ， 它 们 都 是 基本 节点 。 对 
于 这 5 个 节点 分 别 应 用 KCL 可 得 
节点 A: —iti,—-i,=0 
节点 B: i; ti, +i; — is =0 
节点 C: 一 一 入 二 0 
节点 D: —i — i; tig =0 
苇 点 E: — i His Hi =0 
KCL 还 可 以 推广 到 包含 了 部 分 电路 的 封闭 面 。 当 然 ， 封 闭 面 不 能 与 电路 元 件 相 
交 。 例 如 ， 对 图 8.6 中 点 划 线 所 示 的 封闭 面 应 用 KKCL， 可 得 
=i +i, +i, +7, =0 

















图 8.6 带 封闭 面 的 电路 ' 


8.3.3 电压 
将 单位 正 电 荷 从 一 点 移 至 另 一 点 时 电场 力 所 做 的 功 就 是 电压 。 例如， 图 8.7 中 人 
和 了 两 点 之 间 的 电压 为 


_ dw 
v= dq (8. 4) 
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电压 的 单位 是 伏特 〈V)。 不 随时 间 变 化 的 直流 电压 o 
(DC) 用 V 表示 ， 随 时 间 变 化 的 电压 用 vw (CO 或 表示。 
图 8.7 中 人 A 和 B 两 点 之 间 的 电压 就 是 将 单位 电荷 从 A 点 
移动 到 BB 点 所 需 做 的 功 。 

基 尔 霍 夫 电 压 定律 图 8.7 电压 的 定义 

基 尔 霍 夫 电压 定律 (Kirchhoff's Voltage Law, KVL) 表明 任 一 闭合 回路 中 所 有 
电压 之 和 为 零 ， 即 





Sud =0 (8.5) 


已 一 一 各 个 电压 值 . 各 电压 的 正 负 号 是 绕 回 路 行走 时 首先 遇 到 的 那个 极 性 符号 。 
例如 ， 设 图 8. 8 所 示 电 路 中 的 各 个 电路 元 件 两 端的 电压 为 oA RE, VAR 
路 共有 CP1、CP2 和 CP3 3 个 回路 。 对 这 3 个 回路 分 别 应 用 KVL， 可 得 
































图 8.8 基 和 尔 霍 夫 电 压 定 律 的 电路 示意 图 (其 中 CP1、CP2 和 CP3 表示 回路 ) 


CPL: —u-udv-0 
CP2;: ~u, Fuw-tu-0 
CP3: —uduwduw-dwuw-0 
YE FPR A TSR ARE ERIT B ERAT. RT DOR E HE HL BEER ATL IJ E FCRI Ha f 
首先 ， 对 各 个 未 知 量 建立 电路 方程 ， 组 成 一 个 方程 组 ;再 将 其 表示 成 矩阵 形式 ， 然 
后 ， 就 可 以 用 本 书 附录 所 述 的 方法 ， 编 写 MATLAB 程序 求解 方程 组 的 未 知 量 。 本 章 
下 面 所 述 的 许多 例题 都 会 用 到 这 种 方法 。 


8.3.4 电功率 和 电能 量 
电功率 是 电能 消耗 的 速率 ， 即 


dw 


Pda 
AF 上 一 电功率 ， 单 位 是 W; 


Ble 


= (8. 6) 
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w 一 一 电能 量 ， 单 位 是 J。 
可 见 ， 功 率 等 于 电路 元 件 两 端的 电压 与 通过 该 电路 元 件 的 电流 的 乘积 。 按 照 惯 
例 ， 功 率 为 正 时 ， 表 示 电 路 元 件 吸收 或 损耗 的 功率 ; 功率 为 负 时 ， 表 示 电 路 元 件 








CIEI 释放 或 产生 的 功率 。 A B 

图 8.9 显示 了 电路 元 件 上 电 0L quam. 
流 和 电压 的 4 种 可 能 的 组 合 情 况 。 + oF 
根据 规定 ， 如 果 如 图 8. 9A 的 箭头 toa er uu je 
和 极 性 所 示 ，i 和 w 都 为 正 ， 则 能 一 ~ 
量 被 电路 吸收 ， 要 么 发 热 损耗 掩 ，c n D pou 
要 么 被 存储 起 来 : 如 果 如 图 8.9 —— | o 1 
中 的 B 和 C 所 示 ， 把 电流 的 方向 。 | 电路 元 件 vo | 电路 元 件 
反 过 来 ,或 者 把 电压 的 极 性 反 过 +t 
来 ， 则 电路 就 是 提供 能 量 ， 如 果 mE 
如 图 8.9 中 的 D 所 示 ， 把 电流 的 图 8.9 电流 和 电压 的 4 种 极 性 组 合 情 况 

f FEM 注 : 入 和 也 产生 正 功率 ， 电 路 元 件 消耗 能 量 ; 

MAPS 日 和 C 产生 负 功 率 ， 电 路 元 件 提供 能 量 。 


无 源 电 路 元 件 的 功率 总 是 正 值 或 者 零 ， 其 能 量 要 么 被 电阻 的 发 热 消 耗 、 要 么 被 
电容 存储 在 电场 中 、 要 么 被 电感 存储 于 人 磁场 中 。 有 源 电 路 元 件 能 够 产生 能 景 ， 因 此 
其 功率 为 负 值 。 

电能 量 的 计算 公式 为 

ut 一 上 pd (8.7) 


8.3.5 电源 


电源 是 一 种 双 端 口 装置 ， 可 以 给 电路 提供 电能 。 它 没有 固定 不 变 的 电压 一 电流 
关系 ， 即 使 已 知 电压 和 电流 两 个 变量 中 的 某 一 个 ， 如 果 不 知道 电 路 其 余部 分 的 信息 ， 
也 不 能 求 得 另 一 个 变量 。 电 源 可 分 为 独立 电源 和 受 控 电 源 两 类 。 独 立 电源 (inde- 
pendent source) 不 管 电路 的 其 余部 分 如 何 ， 都 能 够 保持 一 定 的 输出 电压 或 者 输出 电 
流 。 其 中 ， 理 想 电压 源 无 论 通 过 的 电流 有 多 大 都 可 以 在 输出 端 产 生 固定 的 标 称 电压 。 
图 8. 10a fH b 所 示 是 理想 电压 源 的 通用 符号 。 理 想 电 流 源 则 可 以 给 外 接 电路 提供 标 称 
电流 ， 图 8. 10c 所 示 是 其 表示 符号 。 理 想 电 流 源 所 产生 的 电压 则 由 电路 其 余部 分 决定 。 


十 | 
=O 加 
T 
b) c) 


a) 


图 8.10 独立 电源 的 表示 符号 
a) 电池 b) 理想 电压 源 ， 其 电压 vs 可 以 是 直流 电压 〈 即 电池 )， 
也 可 以 是 随时 间 变 化 的 电压 o 理想 电流 源 Js 
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8.11 所 示 是 受 控 电 压 源 和 受 控 电流 源 的 表示 符号 。 受 控 电 源 (controlled 
source) 也 称 非 独立 电源 (dependent source), ， 其 输出 值 是 电路 中 其 他 电压 或 者 电流 
的 已 知 函 数 。 我 们 用 菱形 符号 表示 受 控 电 源 。 受 控 电 压 源 所 产生 的 电流 和 受 控 电流 
源 所 产生 的 电压 都 由 电路 其 余部 分 的 元 件 决 定 。 受 控 电 源 在 电子 学 中 具有 非常 重要 
的 作用 。 本 章 后 面 所 述 的 运算 放大 器 就 是 基于 受 控 电压 源 的 原理 。 


Vs« > Isc > 
a) b) 


图 8.11 受 控 电源 的 符号 表示 
a) 受 控 电压 源 ， 其 电压 Vs 是 电路 中 其 他 某 个 电压 或 者 电流 的 已 知 函数 
b) 受 控 电流 源 ， 其 电流 1s 是 电路 中 其 他 某 个 电压 或 者 电流 的 已 知 函 数 


8.4 电阻 


8.4.1 电阻 的 定义 


电阻 是 阻碍 电流 流 过 的 一 种 电路 元 件 ， 用 符号 AN 表示。 电阻 可 以 用 各 种 不 同 
的 材料 制作 ， 甚 阻抗 值 R 决定 它 阻止 电流 的 能 力 。 电 阻 的 单位 是 欧姆 (OD, 10— 
1V/A, 理论 上 ， 连 接 电 路 元 件 的 导线 的 电阻 为 零 ， 而 断 开 的 电路 元 件 两 端 之 间 的 电 
阻 为 无 穷 大 。 理 想 电 阻 遵循 欧姆 定律 ， 该 定律 描述 了 电压 与 电流 之 间 的 线性 关系 ， 
其 斜率 就 等 于 电阻 值 。 

根据 电流 的 方向 和 电压 的 极 性 ， 欧 姆 定律 有 两 种 写法 : 图 8. 12a 的 欧姆 定律 为 

v=iR (8.8) 
而 图 8. 12b 的 欧姆 定律 为 

v-— —iR (8. 9) 
本 书 使 用 图 8. 12a 所 示 的 方式 表示 电阻 上 的 电压 降 。 o 
可 见 ， 电阻 两 端的 电压 等 于 流 过 其 中 的 电流 i 与 阻抗 R " 
R 的 乘积 。 但 是 ， 在 高 电压 和 大 电流 的 情况 下 ， 这 种 R 2 v(t) - 
线性 关系 可 能 不 成 立 。 某 些 导电 材料 只 在 非常 小 的 - fo 
电流 和 电压 范围 内 才 具 备 线性 特性 。 许 多 生理 模型 
也 是 如 此 ， 只 有 在 一 定 的 数值 范围 内 才 是 线性 的 ， 
超出 这 个 范围 ， 模 型 就 是 非 线性 的 。 图 8. 13a 所 示 的 
短路 电路 定义 为 R 二 0， 其 电压 降 为 0V; 而 图 8. 13b 所 示 的 开路 电路 则 定义 为 R= 
ceo， 通过 的 电流 为 0A. 

每 种 材料 都 具有 体现 其 阻抗 的 电阻 率 p (resistivity), Ha 5&3 o (conductivity) 为 
电阻 率 的 倒数 ， 电 时 G 则 是 电阻 的 倒数 。 电 导 的 单位 是 西门 子 (S)， 即 A/V。 因 此 ， 
欧姆 定律 也 可 以 写成 电导 的 形式 ， 即 


a) b) 
图 8.12 RARER øE a 


i=Gu (8. 10) 
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A 短路 B 开路 
i i-0A 

+ " 

R=0Q | v=0V R= v 


图 8.13 短路 电路 和 开路 电路 
例 8.1 请 计算 以 下 电路 中 的 L., LAV. 

















解 : 首先 ， 对 电路 左上 方 的 节点 应 用 KCL. R, HJ 


一 5 十 到 十 8 一 0 
则 
I,=--3A 
然后 ， 对 电路 右边 的 节点 应 用 KCL， 求 大， 即 
10 十 五 一 8 一 0 
则 
1,=—2A 


最 后 ， 对 电路 右 下 方 回路 应 用 KVL 种 欧姆 定律 ， 求 VY,， 即 
V,—50+51,=0 
V,=—50+5X(—2)=—60V a 





8.4.2 电阻 的 功率 


将 式 (8.8) 或 者 式 (8.90 RAR (8.6) 可 以 得 到 电阻 上 消耗 的 功率 的 计算 公 
xk, Bp 


2 
p=vi= R ËR (8.11) 


该 功率 以 发 热 的 形式 耗 散 出 去 。 由 此 计算 公式 可 见 ， 电 阻 所 消耗 的 功率 与 电压 极 性 
和 电流 方向 都 无 关 ， 电 阻 的 功率 总 是 正 的 ， 任 何其 他 无 源 元 件 也 都 是 如 此 。 
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例 8. 2 烧伤 





Hou L 


Dot os 
BUTE. 疼痛 





允许 电流 











r^ | T— T m | | 
0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0 10.0 100.0 
电流 /A 
医院 临床 环境 下 的 电气 安全 极为 重要 。 如 上 图 所 示 ， 如 果 流 过 人 体 的 电流 比较 大 ， 
就 会 导致 严重 的 伤害 。 例 如 ，50mA 的 电流 〈 图 中 虚线 所 示 〉 就 可 能 引起 室 颤 等 症状 。 
下 面 这 张 图 的 左边 显示 了 人 体 两 手 之 间 受 到 电击 时 人 体 中 的 电流 分 布 。 右 边 显 
示 了 其 粗略 的 电路 模型 ， 包 括 阻 抗 各 为 R, 的 两 条 手 璧 ， 阻 抗 各 为 RI 的 两 条 腿 ， 阻 抗 
为 及 ,的 躯干 ， 以 及 阻抗 为 Ri 的 头 部 。 








Ra Ra 
Rt 
Ri Ry 
e 
Vs 
可 见 ， 电源 与 两 条 手臂 串联 并 形成 了 惟一 的 闭合 回路 ， 因 此 ， 该 人 体 电路 模型 
可 以 简化 为 FEM 
一 人 人 一 
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如 果 R, 二 4000，Vs 一 120V， 请 计算 电流 了 的 值 。 
解 : 利用 欧姆 定律 ， 有 


Vs 120 
RFR, 800 9 19A 


TETHER. RBS s EB. a 
8.4.3 等 效 电阻 


复杂 电路 经 常 可 以 简化 为 简单 的 等 效 电路 (equivalent circuit)。 如 果 两 个 电路 的 
电压 和 电流 设 有 区 别 ， 也 就 是 两 个 电路 的 性 能 一 样 ， 那 么 ， 就 可 以 认为 两 个 电路 等 
效 。 例 如 ， 图 8. 14 的 电路 A 和 电路 B 都 由 电阻 组 成 ， 外 加 同样 的 直流 电压 Vs， 如 果 
有 一下， 那么 两 个 电路 就 等 效 。 根 据 欧姆 定律 ， 两 个 电路 的 阻抗 均 为 


Ras = 7, (8. 12) 





I 








图 8.14 两 个 电路 


由 此 可 知 ， 任 何 电阻 组 成 的 电路 都 可 以 用 图 8. 15 所 示 的 等 效 电 路 来 代替 。 在 下 面 讲 
到 戴 维 南 等 效 电路 (Thevenin equivalent circuit) 时 ， 还 可 以 将 这 种 方法 推广 到 电源 
和 电阻 组 成 的 任何 电路 。 





图 8.15 等 效 电路 


8.4.4 电阻 的 串联 和 并 联 


串联 电阻 
如 果 两 个 电阻 上 流 过 的 是 同一 个 电流 . 那么 这 两 个 电阻 就 是 串联 :如 果 这 两 个 
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电阻 再 与 第 三 个 电阻 相连 ， 并 且 通 过 3 个 电阻 的 电流 都 相同 ， L R 

那么 这 3 个 电阻 是 串联 。 一 般 ， 如 果 同 一 个 电流 流 过 N 个 电 

阻 ， 那么 这 N 个 电阻 就 是 串联 的 。 例 如 ,图 8.16 是 3 个 电阻 

串联 。 利 用 KVL 可 以 求 其 等 效 电阻 ， 即 " Ra 
—Vis-F IR; - IR; +IR;=0 


等 效 电阻 Reg BIW 
Ra = =R, +R, +R, Rs 
一 般 ，N EB EH BS HB Reg 28 图 8.16 串联 电路 
Rea = YR (8.13) 
并 联 电阻 B 


如 果 两 个 或 两 个 以 上 电阻 中 每 个 电 限 两 端的 电压 都 是 同一 个 ， 那 么 这 些 电 阻 就 
是 并 联 。 如 图 8.17 所 示 是 3 个 电阻 并 联 。 我 们 用 符号 | 表示 并 联 电阻 。 于 是 ， 图 
8.17 可 以 表示 为 Rea —R, || R || R, A KCL 可 以 求 出 其 等 效 电阻 ， 即 
Vs , Vs 


R R ° 


Vs 
-I+ tE R 

















Le 
图 8.17 并 联 电 路 
等 效 电阻 Reo 即 为 
_Vs_ 
Ra= TT yd 
1 R R 


一 般 ， 六 个 并 联 电阻 的 等 效 电 阻 民 ao 为 








Reg = 1 1 | 1 (8. 14) 
ROR UTR, 
对 于 两 个 并 联 电阻 ， 上 式 成 为 
Ra 一 R l| Rape (8. 15) 


908.3. 请 计算 以 下 电路 的 等 效 电阻 Kea 和 电源 所 提供 的 功率 。 
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f: 从 右 到 左 分 析 电 阻 的 并 联 和 串联 关系 ， 可 以 求 得 Rea。 首 先是 两 个 29 电阻 
并 联 ， 再 与 一 个 39 电阻 串联 ; 然后 ， 这 组 电阻 与 3 个 129 电阻 并 联 ， 最 后 ， 再 与 一 
个 29 电阻 串联 。 下 图 表示 了 这 些 组 合 关系 及 其 计算 结果 。 


_7，29 30 








1211211224 Q 341-40 





4l 4-20 





2422-4 Q 


Rga—20-4- €(020 || 120 || 120) || (030 十 (20 || 2000) 


1 1 
一 一 一 一 | 上 13+ | 
1 1 1 1 1 
I ?7'3 
一 2 十 (4 | (84+1))=2+2=40 
于 是 ， 电 源 的 输出 电流 为 





i) 














I-g--3-1 25A 


功率 为 
p=5X1=6.25W B 


8.4.5 ”分 压 器 和 分 流 器 


将 上 述 等 效 电阻 Ron 一 子 的 概念 加 以 推广 ， 就 可 以 快速 计算 串联 电阻 电路 中 的 电 
压 或 者 并 联 电 阻 电路 中 的 电流 。 
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图 8.18 分 压 器 电路 


分 压 器 原理 
根据 分 压 器 原理 可 以 方便 地 计算 串联 电路 中 指定 电阻 两 端的 电压 。 例 如 ， 要 计 
算 如 图 8. 18 所 示 的 串联 电路 中 的 V: ， 电 路 的 等 效 电阻 为 RaR tR., Wie 





I—Ys = Vs 
Ra R FR. 
于 是 
R. 
= IR; =V; ww 
Vi = IR: =Vs RR, 
E, ALRI VA 
Fol R, 
Vi=Vs RFR, 


一 般 ， 如 果 电 路 中 含有 NTERKEE, Wh He ite LUT RER PIE SE T EH. R， 
两 端的 电压 为 





R, 
Vi=Vs &—ER, CR. (8.16) 


分 流 器 原理 
根据 分 流 器 原理 可 以 方便 地 计算 并 联 电路 中 任意 一 d. 
个 电阻 上 流 过 的 电流 。 例 如 ， 要 计算 如 图 8. 19 所 示 的 并 |p 


联 电路 中 的 ， 电 路 的 等 效 电阻 为 Roo — pir gr. BU 


Vs R 
Vs 1 R; 





并 且 





Vs=I R, FR, 图 8.19 ”分流 器 电路 
将 Ys 代 换 掉 以 后 可 得 
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一 般 ， 如 果 电 路 中 含有 N 个 并 联 电阻 ， 则 由 分 流 器 原理 可 以 求 得 其 中 任意 一 个 电阻 
R; 的 电流 为 

1 
_ R, 

1-14 BENE: (8.17) 

R, R; Ry 
$8.4 请 计算 以 下 电路 中 的 电流 五。 





1Q 
T- 


T—NNN-— 


| 
TO Sioa Sza 12Q 120 Zna 


f: 该 问题 需要 分 两 步 求 解 ， 将 电路 重新 画 成 如 下 形式 就 很 清楚 了 。 先 求 电流 
L, PREH D. 


























一 一 一 








SA me S20 120 120 120 
Lm 
首先 计算 出 图 中 所 示 的 Ro, 将 其 代入 电路 之 后 ， 电 路 就 可 以 简化 成 3 个 电阻 的 并 
联 ， 从 而 求 得 五 。 等 效 电 阻 Ro 为 
Ryg=1+ (12 || 12112 714-4 1 T=5Q 
197127 12 


将 分 流 器 原理 用 于 3 130308 RIO 2 || Regs T 











该 电流 于 流 过 10 电阻 ， 然 后 分 成 三 等 份 〈 即 1/3A) ， 流 过 每 个 120 电阻 。 因 此 ， 应 
用 分 流 器 原理 就 可 以 求 得 电流 五 ， 即 
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1 l, ł 
12*12*12 


8.5 线性 电路 网 络 分 析 法 


至 此 ， 我们 已 经 学 习 的 电路 求解 方法 有 ， 欧姆 定律 、 基 尔 霍 夫 定律 、 等 效 电路 
简化 以 及 分 压 器 和 分 流 器 。 这 些 方 法 可 以 用 于 任何 电路 问题 的 求解 。 不 过 ， 电 路 越 
复杂 ， 求 解 就 越 困难 。 本 节 将 介绍 的 节点 电压 法 (node-voltage method) 提供 了 一 种 
方便 的 、 系 统 性 较 强 的 电路 问题 求解 的 一 般 方法 。 该 方法 将 支 路 电流 用 一 个 或 多 个 
节点 电压 来 表示 ,并且 对 电路 中 每 个 节点 应 用 KCL， 建 立 一 组 方程 来 求解 电路 。 它 
是 一 种 能 够 有 效 可 靠 地 求解 电路 问题 的 系统 方法 ， 所 产生 的 联 立方 程 数目 最 少 ， 可 
以 减少 工作 量 并 节省 时 间 。 

节点 电压 法 可 以 分 为 如 下 两 个 求解 步骤 : 

D 设 定 一 个 参考 节点 ， 也 就 是 “地 ”， 电 路 中 其 他 各 个 节点 〈 称 为 基 节点 ) 的 
电压 就 是 相对 于 参考 节点 的 电压 。 通 常 取 电路 中 与 其 相连 支 路 最 多 的 节点 作为 参考 
节点 ， 并 用 符号 -上 表示 。 

2) 对 电路 中 参考 节点 以 外 的 每 个 节点 〈 即 N 一 1 个 节点 ) 应 用 KCL 写 出 节点 电 











流 方 程 。 la +y- -V+ h 

如 图 8.20 所 示 ， 应 用 欧姆 定律 写 出 流 NVV TM 
过 电阻 的 电流 ， 其 中 所 用 的 电压 就 是 电阻 ” n Va " E 
两 端 相对 于 参考 节点 的 两 个 电压 之 差 。 对 一 一 一 一 a 
于 两 个 相 邻 节点 ， 一 个 节点 的 电流 向 右 > » 


( 见 图 8. 2020, ， 而 另 一 个 节点 的 电流 则 向 左 
( 见 图 8. 20b)。 于 是 ， 图 8. 20a 的 电流 为 


V,—V, ` 
L=% =, WIE 8. 20b 的 电流 为 = 


8. 20a rH V=V,—V,. 

如 果 在 基 节 点 和 参考 节点 之 间 的 某 条 支 路 上 含有 独立 电压 源 或 者 受 控 电压 源 ， 
那么 ， 该 节点 的 电压 已 知 ， 就 不 用 写 节点 方程 了 。 这 可 以 减少 独立 的 节点 方程 数目 ， 
从 而 减少 求解 节点 电压 的 工作 量 。 而 且 ， 在 写 其 他 节点 方程 时 可 以 直接 使 用 独立 电 
压 源 的 数值 。 例 如 ， 假 设 图 8. 20a 中 的 电压 VV 是 一 个 5V 独立 电压 源 。 由 于 图 中 右边 
节点 的 电压 已 知 ， 该 节点 就 不 要 写 节点 方程 了 ， 在 写 左 边 节点 的 方程 时 ， 电 流 人 就 


等 于 I 一 下 志 。。 下 面 的 例 8.5 将 进一步 说 明 这 种 情况 。 
例 8.5 请 使 用 节点 电压 法 求 出 如 下 电路 中 的 电压 Vi. 


8.20 ”使 用 节点 电压 写 出 欧姆 定律 方程 


图 
Y Y. AM KVL 很 容易 证 明 图 
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1/20 120 


(2) n Sina 149 CDsa 














fg: 将 电路 图 重 画 如 下 。 可 见 该 电路 有 两 个 基 节 点 ,分 别 用 “1”、“2” 标 出 ， 
HEHA 和 V: 表 示 这 两 个 节点 与 参考 节点 之 间 的 电压 。 图 中 另 一 个 含有 OV 电源 的 
节点 因 电 压 已 知 ， 不 必 写 节点 方程 。 














1/20 1 1/20 2 
WN MY 

+ + 

4 - 


流出 节点 1 的 电流 之 和 为 
2(V, — 5) +3V, 4 2CV,— V4) —0 





可 以 简化 为 
7V, —2V. — 10 
流出 节点 2 的 电流 之 和 为 
20V,—-V,) +4V, +3=0 
可 以 简化 为 





2V 十 6V = 一 3 
将 这 两 个 节点 方程 写成 矩阵 形式 ， 即 


7 —277V, -[ 2] 

pe 6 IJ —3 
再 用 如 下 MATLAB 程序 求解 该 方程 组 ， 即 
>A=[7 —21 一 2 6]; 
>F=[10; —3]: 
之 V 一 ANE 
v= 
1. 4211 
一 0. 0263 
可 得 Vi 二 1. 4211V, E 
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il 8.6 请 使 用 节点 电压 法 求 出 如 下 电路 中 的 电压 Vs 。 
MAIN 
21g 





1/49 





720 


sa(1) 
L 


解 : 注意 ， 该 电路 有 3 个 基 节 点 和 一 个 受 控 电流 源 。 在 如 下 重 画 的 电路 图 中 ， 
分 别 用 “1”、“2” 和 “3” 标 出 了 3 个 基 节 点 ， 并 且 标 出 了 电路 底部 的 参考 节点 ， 以 
及 3 个 节点 电压 内 VM V. 





























注意 ， 根 据 欧 姆 定律 ， 环 一 V: 。 
流出 节点 1 的 电流 之 和 为 
5 十 2(V V; +21, +4(V, V4) =0 





可 以 简化 为 
6V, —2V,—2V;=—5 
流出 节点 2 的 电流 之 和 为 
一 2 有 十 2( — V.) +3V, +4(V:—V;)=0 
可 以 简化 为 
— 2V, +9V,—6V; =0 
流出 节点 3 的 电流 之 和 为 


4C(V, — V1) — 3 V4-A4CV, 一 VOD) 二 0 
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可 以 简化 为 


—4V,—4V, T9V,—3 


将 这 3 个 节点 方程 写成 矩阵 形式 ， 即 
6 一 2 
一 2 9 

—4 
再 用 如 下 MATLAB 程序 求解 该 方程 组 ， 即 
SA=[6 一 2 一 2; 

F-[—5; 0; 3] 
SV=A\F 

V= 

—1.1471 

—0. 5294 

一 0. 4118 

可 得 V,— —0. 4118V, 








如 图 8. 21 所 示 ， 如 果 在 两 个 基 节 点 之 间 的 某 条 支 路 
含有 独立 电压 源 或 者 受 控 电 压 源 ， 那 么 ， 通 过 电源 的 电 
流 就 不 能 用 节点 电压 来 表示 。 此 时 ， 可 以 将 这 两 个 节点 
合成 一 个 超 节点 ， 只 要 写 出 这 个 超 节点 的 方程 ， 用 流出 


一 2 
£ —6 |V: 
—4 9 Vil 


2 9 一 6; —4 —4 9] 


1 





3 
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节点 2 的 电流 来 表示 流 过 电源 的 电流 I 就 可 以 了 。 也 就 nn V; 


Zz, AP RHR bth +i RRS I4。。 由 于 有 两 个 
未 知 数 ， 只 有 一 个 超 节点 方程 ， 因 此 ， 需 要 对 两 个 节点 


和 电源 应 用 KVL 再 写 出 一 个 方程 ， 即 
—Vi —V +V; =0 
也 就 是 


Vi=V.—V, 


例 8.7 请 求 出 如 下 电路 中 的 电压 Vs: 。 


1/52 








图 8.21 节点 1 和 节点 2 
之 间 存 在 受 控 电 压 源 








1/40 


2A 120 1,5 


1A 


1/204 V3 
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解 : 该 电路 有 3 个 基 节 点 ， 其 中 两 个 节点 之 间 连 接着 一 个 独立 电压 源 ， 形 成 超 
节点 。 在 如 下 重 画 的 电路 图 中 ， 分 别 用 “1”、“2” 和 “3” 标 出 了 这 3 个 基 节 点 ， 并 
且 标 出 了 电路 底部 的 参考 节点 ， 以 及 3 个 节点 电压 Vi、Vi 和 V;。 


1/590 


























流出 节点 1 的 电流 之 和 为 
—2+2V,+5(V, — VO) + 4(V, -V,) 0 





简化 之 后 为 
11V, —4V,—5V,—2 
节点 2 和 节点 3 之 间 连 接 了 一 个 独立 电压 源 ， 因 此 形成 一 个 超 节 点 2 十 3。 流 出 这 个 
超 节 点 2 十 3 的 电流 之 和 为 
4CV, —V,)+3V,—-1+2V,4+5(V3—-V,)=0 
简化 之 后 为 
—9V,+7V,4+7V,=1 
X2. 3 两 个 节点 电压 和 电源 应 用 KVL 写 出 超 节 点 的 男 一 个 方程 
一 VV 十 1 十 V; 二 0 
--V;, V, =—1 
将 以 上 三 个 方程 写成 矩阵 形式 ， 即 


11 —4 —5 ^ 2 
—9 7 7 Va| =] 1 
0 —1 l V; 一 1 


用 如 下 MATLAB 程序 求解 该 方程 组 
>A=[11 一 4 一 5; 9 7 7; 0-11); 
F-—[2; 1; —1]; 

»>V=A\F 

v= 

0. 4110 

0. 8356 
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—0. 1644 
可 得 Vs 二 一 0. 1644, H 


8.6 线性 全 加 原理 


如 果 有 两 个 或 两 个 以 上 独立 激励 源 同时 作用 于 一 个 线性 系统 ， 那 么 ， 系 统 总 的 
输出 响应 等 于 系统 对 于 各 个 输入 的 响应 之 和 。 这 种 性 质 称 为 释 加 原理 。 根 据 释 加 原 
理 ， 电 路 系统 对 于 几 个 独立 电源 的 总 响应 就 等 于 每 个 独立 电源 响应 之 和 。 在 求解 各 
个 独立 电源 的 响应 时 ， 要 去 掉 其 他 独立 电源 ， 也 就 是 

D 将 其 他 电压 源 短 路 ; 

2) 将 其 他 电流 源 开 路 。 

这 样 ， 在 求 第 一 个 独立 电源 的 响应 时 ， 去 掉 其 他 独立 电源 的 作用 。 然 后 用 同样 的 方 
法 求 下 一 个 独立 电源 的 响应 。 每 个 独立 电源 的 响应 都 得 到 之 后 ， 将 这 些 响应 求 和 即 可 。 
但 是 ， 必 须 注意 ， 玖 加 原理 只 适用 于 独立 电源 。 在 求 各 个 独立 电源 的 响应 时 ， 受 控 电 源 
不 能 去 掉 ， 都 必须 保留 ， 它 们 的 值 由 相应 的 电流 或 者 电压 决定 。 显 然 ， 在 求 各 个 独立 电 
源 的 响应 时 ， 电 路 不 同 ， 控 制 受 控 电 源 的 那些 电流 和 电压 也 不 同 ， 不 能 相互 混用 。 

一 般 ， 与 直接 求 取 所 有 电源 的 总 响应 相 比 ， 利 用 全 加 原理 求解 电路 要 简单 得 多 。 
特别 对 于 输入 源 为 脉冲 信号 或 者 具有 延 时 的 信号 ， 奉 加 原理 很 有 用 。 在 下 面 的 章节 
中 会 介绍 有 关内 容 。 

例 8.8 请 应 用 全 加 原理 求 如 下 电路 中 的 电压 Voo 


20 30 
AMA- 











AR: 首先 将 两 个 电流 源 去 掉 ， 计 算 只 有 10V 电压 源 作用 下 的 响应 ， 其 电路 如 下 : 


22 30 


10A Vois 52 





根据 分 压 器 原理 ， 可 以 方便 地 求 得 10V 电压 源 所 产生 的 Vo,» B 
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| V, -10(23,) àv 
然后 ， 求 ZA 电流 源 作用 下 的 响应 、 其 电路 如 下 ， 


22 30 














计算 该 电路 的 等 效 电阻 ， 即 
Ry —2 | G5) -2S 1.60 


再 应 用 欧姆 定律 ， 可 得 
Vo, =2X1. 6=3. 2V 
最 后 ， 求 3A 电流 源 作 用 下 的 响应 ， 其 电路 如 下 : 


20 3Q 








在 该 电路 中 ，3A 电流 源 被 两 条 支 路 〈2 十 30 和 59) 均 分 流 成 两 个 1. 5A 电流 ， 于 是 
Va 一 一 1.5X2 一 一 3V 
将 以 上 各 个 响应 求 和 ,就 得 到 总 的 V, 值 : 
V, — Va, +Vo, 十 Wu 一 8 十 3.2 一 3 一 8. 2V 
913.9 请 应 用 从 加 原理 求 如 下 电路 中 5A 电流 源 两 端的 电压 Vs 。 
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解 : 首先 ， 如 下 图 所 示 ， 去 掉 5A 电流 源 ， 计 算 10V 电压 源 的 响应 Vo, EX. 
受 控 电流 源 不 能 去 掉 ， 要 保留 。 


4r 
shor 











该 电路 中 去 掉 电 流 源 的 开路 支 路 上 没有 电流 ， 流 过 50 电阻 的 电流 为 3V。， 因 此 ,在 
节点 A 处 应 用 KCL， 可 得 
Va, —10 V 
3 


910 
+ 2 十 3V。。 





—3V,,, =0 
于 是 
Va, =4V 
再 应 用 KVL， 可 得 
一 Vu 一 5X3V。 十 Vi 一 0 
于 是 
Vi, =64V 
然后 ， 如 下 图 所 示 ， 去 掉 10V 电压 源 ， 计 算 5A 电流 源 作用 下 的 响应 Vo. o 


3a, 


$ 
ne 









两 个 并 联 电阻 (301 200. 组 合 之 后 的 等 效 电 阻 是 1. 22， 由 欧姆 定律 计算 得 到 Vo = 
9X1.2—6V, BREA B 处 应 用 KCL 计算 I, Bp 

一 3V。 十 五 一 5 一 0 
将 Vo. 二 6V 代入 ， 可 得 1; 二 3X6 十 5 一 23A。 最 后 ， 应 用 KVL, 有 

=V, 一 5 五 十 W 一 0 
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于 是 
Vs, =Vo, +515 —64-5X 23=121V 
再 将 各 个 响应 求 和 ， 就 得 到 总 的 响应 
Vi=Vs, +Vs, 一 64 十 121 一 185V E 


8.7 戴 维 南 定 理 


任何 具有 两 个 外 接 端点 A 和 B 并 由 电阻 、 受 控 电源 和 独立 电源 组 成 的 电路 都 可 
以 用 一 个 电阻 和 一 个 独立 电源 来 代替 。 如 图 8. 22 所 示 ， 由 原 电路 简化 得 到 的 一 个 电 
压 源 和 一 个 电阻 串联 的 电路 称 为 戴 维 南 等 效 电路 。 连 接 在 外 接 端 A 和 B 上 的 外 接 电 
路 元 件 称 为 负载 〈 图 中 没有 显示 )。 戴 维 南 等 效 电路 提供 给 任何 外 接 负载 的 电压 和 电 
流 都 与 原 电 路 相同 。 负 载 一 般 不 包含 在 简化 的 等 效 电路 之 内 ， 因 为 通常 需要 计算 负 
载 上 的 最 大 消耗 功率 等 参数 。 虽 然 这 里 涉及 的 电路 元 件 主要 是 电源 和 电阻 ， 不 过 ， 
戴 维 南 定理 适用 于 任何 由 线性 元 件 组 成 的 并 具有 两 个 端点 的 电路 。 





图 8.22 包含 独立 电源 和 受 控 电源 的 一 般 电路 都 
可 以 等 效 为 一 个 电压 源 Vo 与 一 个 电阻 Re 的 串联 


戴 维 南 定理 指出 : 由 一 个 理想 电压 源 Vo 和 一 
个 等 效 电阻 Re 串联 组 成 的 等 效 电 路 可 以 代替 任何 
由 独立 或 受 控 电 压 源 和 电流 源 与 电阻 组 成 的 电路 。 
如 图 8.23 所 示 ，Vec 等 于 A、B 两 端 之 间 的 开路 电 
压 ， 可 以 用 节点 电压 等 方法 计算 求 得 。 电 阻 Rao e 
去 掉 所 有 电源 之 后 从 A. B 两 端 看 进去 的 等 效 电阻 。 
记 住 ， 去 掉 电 压 源 是 用 短路 替代 ， 去 掉 电流 源 则 是 
用 开路 替代 。 

例 8.10 试 求 出 以 下 电路 相对 于 A、B 两 端的 图 8.23 用 节点 电压 法 或 
戴 维 南 等 效 电 路 。 回路 电流 法 等 方法 计算 得 到 

A. B 两 端 之 间 的 开路 电压 Voc 





$83 生物 医学 仪器 339 





20 
ANA— —9A 





10V 22 4A 


oB 


B. 戴 维 南 等 效 电 路 分 两 步 计算 : R Voas R Rea。 从 以 下 电路 可 以 方便 地 应 用 
节点 电压 法 计算 得 到 开路 电压 Voc 。 即 离开 节点 的 电流 之 和 为 




















Voc 10 Voc 
5 + 2 4=0 
因此 ， Yec 一 9V。 
20 
T oA 
10V E 1 Voc 
十 一 — oB 


然后 ， 如 下 图 所 示 ， 去 掉 所 有 电源 ， 也 就 是 将 电压 源 短 路 ， 将 电流 源 开 路 。 计 
BM A、B 两 端 看 进去 的 电阻 Reg. BIR. Reg“ F 1 ( 即 20 1 20). 


20 











因此 ， 戴 维 南 等 效 电路 为 
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必须 注意 , 用 于 计算 Voc 的 电路 不 能 用 于 计算 
Rea， 两 个 计算 电路 是 不 同 的 ， 不 能 混淆 。 mH 

如 图 8. 24 所 示 ， 如 果 将 A、B 两 端 短路 ， 短 路 电 
FEA Ie. WL PHAR BI: 


R= Ta (8.18) 








8.8 ; 
电感 图 8.24 短路 电路 的 等 效 电阻 


本 章 前 几 节 介绍 了 可 以 用 代数 方程 描述 的 包含 电源 和 电阻 的 电路 ， 这 些 电路 中 
的 任何 电源 变化 都 只 产生 即时 响应 。 本 节 将 介绍 的 电感 也 是 一 种 无 源 元 件 ， 但 其 电 
压 一 电流 关系 需要 用 微分 方程 来 描述 。 因 此 ， 含 有 电感 的 电路 方程 要 用 到 导数 和 积 
4r. 电路 中 电源 的 任何 变化 “如 阶 路 输入) 所 产生 的 响应 不 是 即时 的 ， 而 是 由 两 部 
分 组 成 ， 一 是 按照 指数 变化 的 自由 响应 Cnatural response)， 二 是 与 电源 具有 相同 形 
式 的 强迫 响应 (forced response), 

电感 是 无 源 元 件 ， 它 由 绕 在 绝缘 体 或 铁 磁 体 心 子 上 的 导线 线圈 构成 ， 可 以 将 电 
能 存储 在 磁场 中 。 线 圈 中 有 电流 流 过 时 就 产生 了 磁场 。 电 路 中 的 电感 用 符号 Ar 
表示 。 电 感 的 单位 是 享 利 OD, 1H-—1V* s/A。 电 感 的 电压 一 电流 关系 是 


vens (8. 19) 


如 图 8.25 所 示 ， 电 感 上 电压 降 的 表示 方式 通常 与 电阻 相同 。 avo 
由 式 (8.19) 可 知 , 实际 的 电感 电流 不 可 能 即时 变化 , 因为 YY 
电流 的 即时 变化 会 使 其 导数 变 成 无 穷 大 ， 从 而 产生 无 穷 大 的 电压 ， 
但 是 ,在 数学 上 ， 使 用 8 函数 (Dirac delta function) 的 电压 就 可 
以 在 电感 上 产生 阶 中 电流。 按照 惯例 ， 如 果 电 路 中 只 存在 直流 电流 或 直流 电压 ， 那 
， 电 感 就 可 以 看 作 短路 ， 因 为 此 时 电感 两 端的 电压 差 为 0。 
例 8.11 请 计算 以 下 电路 中 的 电压 vo 


图 8.25 电感 


YA 





f. 求解 本 题 时 ， 最 好 根据 输入 电流 的 变化 将 时 间 分 段 。 显 然 ， 当 :<0 M 
时 ， 电 流 为 0， 因 此 ，z 一 0。 下 面 利 用 式 (8. 19) 求 其 他 两 个 时 间 段 上 的 电压 值 。 
当 0<<i<< 1 时 ， 输 入 电流 为 ;一 上 ， 则 


$53 生物 医学 仪器 341 





di dcr) 
d ^d 


4 I2 t, MARA i 一 一 (一 2)， 则 
di o d(— @—2)) _ 
di dt 
A (8.19) 是 由 给 定 电流 求 电感 两 端 电 压 ， 如 果 反 过 来 ， 给 定 电感 两 端的 电压 ， 
需要 计算 电流 ， 那 么 ， 将 该 方程 两 边 同 乘 以 dd， 得 到 
v(t) dt= Ldi 





v=L 2V 








v=L 一 2V 


再 两 边 求 积 分 ， 即 
| vada = uf da 


就 可 以 得 到 
itt) = x] vada + ic) (8. 20) 
通常 设 二 0， 于是， 上 式 可 以 简化 为 
i) = F | varda ic (8. 21) 
如 果 设 一 一 c2， 且 初始 电流 为 0， 则 式 (8.20) 可 以 简化 为 
i) — L| «oa (8. 22) 


XX (8.20) 中 的 初始 电流 G) 通常 定义 为 与 MAMA, thetic.) 为 正 值 。 
如 果 zt) HAMS ATMA (SPAR SAM). BRA. iC.) 就 
是 负 值 。 |_| 

$8.12. 假设 以 下 电路 中 50) 三 2A， 并 且 vi) =—4e "uCO, iS t 宇 0 时 的 i 


f: 由 式 (8.20) 可 得 
; LL 1l : : EN l au ; d4 MEE 
iQ) = EJ eB + it) = ;| 4e +i) L[ 4e dic 2 


e 9 


一 3 


t 


+2 


A=O 


=2 





= ue Ju V E 
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8.9 电容 


电容 是 一 种 利用 电场 存储 电能 的 装置 ， 将 电压 加 在 电容 上 就 可 以 使 它 极 化 ， 产 
生 电荷 分 离 ， 从 而 存储 能 量 。 简 单 的 电容 由 两 块 导电 材料 制 成 的 平行 极 板 组 成 ， 极 
板 之 间 填 充 了 电介质 。 电 介质 可 以 是 空气 、 云 母 、 聚 四 氟 乙 烯 等 材料 ， 这 些 材料 含 
有 很 多 电 侦 极 子 ， 在 电场 作用 下 会 被 极 化 。 电 介质 极 化 引起 的 电荷 分 离 与 外 加 电压 
成 正比 ， 即 

q(t) =Cv(1) (8. 23) 

式 中 “C- 电容 , 单位 是 FE，1F= 1C/V。 i. 

ABSA. MAR KKH 
法 (lpE 一 10“F) 或 者 皮 法 (OpF—10 "F) 为 单位 


来 表示 。 图 8.26 就 是 一 个 包含 电容 的 电路 。 á 5 
由 式 (8.23) 可 得 如 下 更 有 用 的 电流 一 电压 关 
系 式 
9g _ c dv (3.24) 8826 包含 电容 的 电路 


电容 的 大 小 与 两 块 极 板 之 间 的 电介质 的 介 电 常数 有 关 “【〔 例 如 空气 的 介 电 常数 为 
e=8. 854X10 “于 )， 并 且 与 极 板 之 间 的 距离 4 RRMA 有 关 ， 即 


A 
CHS (8, 25) 


如 上 所 述 ， 实 际 的 电容 由 有 两 块 存储 电荷 的 导电 极 板 组 成 ， 两 块 极 板 之 间 由 阻 
抗 很 大 的 绝缘 材料 薄 层 隔 开 ， 因 此 ， 电 容 极 板 之 间 实 际 上 并 没有 电流 流 过 。 就 像 麦 
克 斯 韦 (James Clerk Maxwell) 在 描述 均匀 电磁 场 时 所 提出 的 假说 那样 ， 在 电容 极 板 
之 间 存 在 着 一 种 内 部 电流 转移 ， 这 种 电流 与 流入 和 流出 电容 的 电流 相等 ， 于 是 ， 
KCL 仍然 成 立 。 显 然 ， WA (8. 24) 可知 电介质 材料 不 传导 直流 电流 。 对 于 直流 电 ， 
电容 相当 于 开路 ， 

例 8.13 请 计算 以 下 电路 中 的 电流 i. 


WV 


1 2 ys 


第 8 章 生物 医学 仪器 343 





解 : <0 Mt>2 By, v=OV, 因此, i=0, 401 f, v=1V; 41<r<e2 
时 ,w= 二 一 (1 一 2)V， 利 用 式 (8. 24) 可 以 计算 这 两 个 时 间 段 上 的 电流 。 
当 0 委 才 1 时， 有 
dv d 


i=C ae di (072A 





M 1-2 HD. A 
i= @=2x S a2) —2A 
电容 上 的 电压 不 能 即时 变化 ， 要 在 电容 上 产生 一 个 阶 跃 电压 需要 无 限 大 的 电流 ， 
这 在 实际 电路 中 是 不 可 能 的 。 不 过 ， 在 数学 上 可 以 利用 8 函数 来 实现 。 
X (8.240 定义 了 给 定 电压 下 电容 电流 的 计算 公式 ， 如 果 反 过 来 ， 给 定 电容 电 
流 ， 要 求 计 算 电 压 ， 那 么 ， 将 式 (8. 24) 两 边 同 乘 以 di， 可 得 
i(t) dt= Cdv 


此 式 两 边 求 积 分 ， 可 得 
f iQ)di = cf" de 





也 就 是 

v(t) 一 去 | ioa ulh) (8. 26) 

如 果 设 to 二 0， 此 式 可 以 简化 为 
| = c] iod + v0) | (8. 27) 

如 果 设 六 三 一 ce， 则 可 以 简化 为 
od) = 去 | ida (8. 28) 
X (8.26) 中 的 初始 电压 vC) 通常 定义 为 与 v 的 极 性 相同 ， 也 就 是 oC.) 为 正 值 。 
如 果 v) 的 极 性 与 v 的 极 性 相反 ， 那 么 ，wv(t。， 就 是 负 值 。 | | 


918.14. 请 计算 以 下 电路 中 的 电压 v. 


is/A 
2 


és v An 2F 





0 2 Ws 


fe: 本 题 的 电流 波形 可 以 分 成 3 个 时 间 段 : tO, O<Ct<2, t2. MAR 
(8.28) 可 以 求 出 各 个 时 间 段 的 电压 。 
34 t<0 时 
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v(t) = 4 | ' idt = 4f od = 0V 
24 0-212 时 
v(t) = 去 | ide + oo» 
如 果 设 w0)=0， 则 
—_ lf, 1% 
vi) = 二 | da = (5) 
t—2 时 的 电压 值 为 〈 此 值 是 下 一 步 计 算 的 初始 值 ) 
D=% 





o 4 





{=2 


M e> 时 
vt) = A | ide = «o = 1| ode + v =1V m 





8.10 电阻 、 电 容 和 电感 组 成 的 电路 的 通用 求解 方法 


有 时 ， 由 电阻 、 电 容 和 电感 组 成 
的 电路 不 能 用 串联 组 合 和 并 联 组 合 的 
方式 进行 简化 。 如 图 8. 27 所 示 的 电路 
就 没有 电阻 、 电 容 或 电感 的 串联 和 并 
联 ， 不 能 通过 简化 电路 来 求解 。 本 节 
将 通过 节点 电压 法 ， 利 用 电阻 、 电 容 
和 电感 的 电压 一 电流 关系 式 ， 写 出 包 











含 积分 和 微分 的 电路 方程 ， 并 用 标准 图 8.27 不 能 简化 的 电路 
微分 方程 求解 法 解 这 些 方程 ， 来 获得 
各 个 未 知 的 电压 和 电流 。 


例 8.15 假设 初始 条 件 为 0， 请 写 出 以 下 电路 在 0 时 的 节点 方程 。 

















解 : 在 如 下 重 画 的 电路 图 中 ， 将 电路 底部 的 节点 设 为 参考 节点 ， 另 外 有 “1” 和 
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“2” 两 个 基 节 点 。 记 住 ， 与 电压 源 相 连 的 节点 电压 已 知 ， 不 需要 写 节点 方程 。 在 写 
节点 方程 时 ， 电 容 电 流 为 过 一 CATD， 其 中 Az 为 电容 两 端 电压 的 导数 ;电感 电流 为 


i= Ef Avd + 0) ， 其 中 Av 为 电感 两 端的 电压 。 由 于 初始 值 为 0， 因 此 ， 埃 (0) 一 0。 


Vs(t) 








离开 节点 1 的 电流 之 和 为 
Cds) +R + Ag =0 
可 以 简化 为 
G ot (et g)u-guw- 6 
离开 节点 2 的 电流 之 和 为 | 


E +O ts +| — uw) dd = 0 
通过 微分 可 以 将 上 式 节点 方程 中 的 积分 去 掉 ， 变 成 

Be Ate ürt up w=0 
重 排 此 式 ， 可 得 


ü+ + 


l1 . 1 1 .. 1 
GR? GL” GR, GL” E 
使 用 节点 电压 法 时 ， 每 个 基 节 点 产生 一 个 方程 。 我 们 可 以 利用 其 他 节点 方程 ， 
通过 微分 以 及 各 种 代 换 ， 将 目标 节点 的 方程 转化 为 只 包含 输入 函数 和 一 个 未 知 节点 
电压 的 单 变量 微分 方程 。 还 有 一 种 建立 单 变量 微分 方程 的 方法 是 利用 DAT, ER 
后 面 的 例 8.17, 
例如 ， 对 于 例 8. 15 的 电路 ， 要 求 写 出 节点 电压 ww 及 其 导数 组 成 的 单 变量 微分 方 
程 。 为 了 方便 ， 假 设 各 个 电路 元 件 的 值 为 : R=R,=10, C=C,=1F, L, —1H, W 
有 如 下 两 个 方程 : 
Q17-20,— v —70)$ 


和 
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. To 十 Dw 一 二 vs 

从 第 一 个 方程 求 得 v. HO, Mö, B 
v; —0,-2uU,—7.5 
ù: =ü; H20 — Üs 
U—U,T20,— Vs 

然后 代 人 第 二 个 方程 ， 则 有 
V,--2 0,— Wst +2 0, —H std, +2u,—ds—t =v, 
简化 后 ， 得 到 
By +30, 425, +2u — ts tis týs ts 

一 般 ， 由 单个 输出 变量 和 各 个 输入 组 成 的 微分 方程 的 阶 数 等 于 电路 中 储 能 元 件 
( 即 电容 和 电感 ) 的 个 数 。 但 是 ， 如 果 电 容 电压 和 电感 电流 不 独立 ， 也 就 是 电容 电压 
或 者 电感 电流 与 输入 之 间 存 在 直接 的 代数 关系 ， 那 么 ， 电 路 微分 方程 的 阶 数 就 小 于 
电路 中 电容 和 电感 的 个 数 。 当 电容 直接 与 电压 源 相 连 或 者 电感 直接 与 电流 源 相 连 时 
就 会 出 现 这 种 情况 。 

于 述 例题 有 一 个 条 件 ， 就 是 假设 电路 的 初始 值 为 0。 如 果 电 路 有 非 0 初始 值 ， 那 
么 ， 用 同样 的 方法 也 可 以 求解 。 这 时 只 要 在 节点 电压 方程 中 加 上 电感 的 初始 电流 即 
可 ， 如 下 例 所 示 。 

例 8. 16 假设 初始 条 件 为 世 (0) 一 8A M i, (0) 一 一 4A， 请 写 出 以 下 电路 0 时 
的 节点 方程 。 











R: 如 下 重 画 电路 图 中 ， 将 电路 底部 的 节点 设 为 参考 节点 ， 另外 有 “1”、“2” 
和 “3”3 个 基 节 点 。 


Vs 
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离开 节点 1 的 电流 之 和 为 


(u— 


=~ +e, + [ic —uy)A+8 =0 


其 中 UN (0) —8A, 
离开 节点 2 的 电流 之 和 为 


[cs 4-829 l| c à 4-0 
0 0 


其 中 心 (0) 一 一 4A。 注 意 ， 由 于 该 初始 电感 电流 的 方向 是 从 右 到 左 ， 与 电路 图 中 定 
义 的 方向 相反 ， 因 此 ， 电 流 为 负 值 。 
离开 节点 3 的 电流 之 和 为 


Af (ww — wd +443 % =0 
0 


由 于 将 方程 微分 去 掉 积 分 时 ， 会 消去 方程 中 的 初始 电感 电流 ， 因 此 ， 本 例 的 节点 方 
程 没有 简化 。 如 果 需 要 写 出 只 包含 一 个 节点 电压 以 及 输入 的 单 变量 微分 方程 ， 由 于 
电路 中 有 5 个 储 能 元 件 ， 因 此 会 产生 5 阶 微分 方程 。 要 求解 这 个 5 阶 微分 方程 ， 就 需 
要 5 个 初始 条 件 ， 也 就 是 在 :一 0 时 刻 所 选 定 节 点 电压 的 初始 值 及 其 1 一 4 阶 导数 值 。 

E 
电路 的 突变 和 初始 条 件 

电路 中 有 阶 既 输入 或 者 有 开关 动作 时 ， 就 会 产生 电压 和 电流 的 突变 。 我 们 已 经 
知道 ,求解 4 阶 微分 方程 必须 有 xr 个 初始 条 件 ， 这 些 初始 条 件 一 般 就 是 阶 跃 输入 时 刻 
或 者 开关 动作 时 刻 输出 变量 及 其 "一 1 个 导数 的 值 。 如 果 整 个 时 间 段 上 电路 的 各 个 输 
人 都 已 知 ， 那 么 ， 基 于 储 能 元 件 的 能 量 不 能 瞬时 突变 的 条 件 ， 就 可 以 直接 求 得 初始 
值 ， 而 不 需要 在 题目 中 事先 给 定 。 几 乎 所 有 电路 问题 都 可 以 假设 输入 发 生 在 t= 0 时 
刻 ， 因 此 ， 下面 主要 讨论 坛 0 时 刻 的 输入 。 不 过 ， 这 些 方法 也 很 容易 推广 到 任意 时 
刻 的 输入 。 

储 能 元 件 的 能 量 不 能 瞬时 突变 ， 所以， 电感 的 电流 或 者 电容 的 电压 不 会 突变 ， 
在 t=0 和 和 :二 07 时 这 些 变量 保持 同样 的 值 。 例 如 ， 例 8. 16 中 ， 给 定 电感 和 电容 的 初 
始 条 件 时 ， 就 意味 着 去 (0 =i, (07)、i (0 ) Si, 000; BE uw (0 ) 一 四 (0 )、 
w(0 ) 一 uC0 )、m(0 ) 一 (0 )。 除 了 与 电感 电流 和 电容 电压 有 关 的 变量 以 外 ， 
其 他 变量 在 阶 唉 输入 或 者 开关 动作 时 可 以 产生 突变 ; 但 是 ， 这 些 变量 的 变化 必须 遵 
循 KVL fl KCL, 

虽然 不 是 一 眼 就 可 以 看 得 出 来 ,但 是 , 在 :二 0 和 三 0” 时， 电感 电流 和 电容 电 
压 的 导数 可 以 发 生 突变 ， 因为 既然 v (0*) All ic (0) 可 以 突变 ， 就 有 

di, (OT) uw COT) du (COT) i (07) 





di L ' di C 
记 住 ， 要 在 这 些 表 达 式 求 导 之 后 ， 再 求 导数 在 :二 0 时 刻 的 值 ， 也 就 是 
di, (0+) _ di, (£) du.(0*) _ duc (2) 


di dt t-0 ’ dt dt t=0 


348 生物 医学 工程 学 概论 





在 计算 与 电感 电流 和 包容 电压 无 关 的 那些 变量 的 导数 时 ， 可 能 需要 用 到 阶 睹 输 
人 的 导数 值 ， 这 里 假设 上 一 0+ 时 阶 牙 输入 的 导数 为 0。 

与 电感 电流 和 电容 电压 无 关 的 那些 变量 在 突变 时 刻 的 初始 条 件 完全 由 与 电感 电 
流 和 电容 电压 相关 的 变量 以 及 所 施加 的 输入 电源 决定 ,利用 KCL 和 KVL, 或 者 利用 
节点 电压 法 ， 这 些 初始 值 的 计算 可 以 分 为 如 下 两 步 : 

1) 分 析 =O 时 的 电路 。 记 住 ， 电 路 处 于 稳 态 时 ， 电 感 相当 于 短路 ， 电 容 相当 
于 开路 。 因 此 ， 在 稳 态 的 上 0 时刻， 将 电路 中 所 有 电感 短路 ， 将 所 有 电容 开路 。 然 
后 ， 计 算 流 过 电感 的 电流 和 电容 两 端的 电压 。 

2) 分 析 二 0 时 的 电路 。 从 二 0 到 t=01 时， 由 于 电感 电流 不 变 ， 因 此 ， 可 以 
用 电流 值 为 :=0- 时 值 的 电流 源 来 代替 电感 。 同 理 ， 从 c0 到 :==01 时， 由 于 电容 
电压 不 变 ， 可 以 用 电压 值 为 £07 时 值 的 电压 源 来 代替 电容 。 于 是 ， 利 用 这 样 的 电 
路 ， 就 可 以 计算 出 所 有 求解 微分 方程 所 需要 的 初始 条 件 。 

例 8.17 请 利用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 在 (0-0 时 的 电压 ve。 





500Q 














离开 节点 C 的 电流 之 和 为 
ue 15 6. Uc Uy 
可 以 简化 为 
Ocot+2500u- — 2000u, — 7500 
离开 节点 Lim cm 
UL Uc 1 z . + Ur 一 
100 + i qos], eed +i. ) 十 500 — 9 
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将 其 乘 以 500 并 微分 ， 可 得 
6 0, +50 X10?u, —5 ve =0 
利用 忆 算 子 ， 将 两 个 微分 方程 写成 
Doc 十 2500wc 一 2000w = 7500, Bl (D+ 2500) u; — 2000, =7500 
6Dv, +50X 10*u, — 5D =0, BI (6D+50X 10°) vy, —5 Due =0 

于 是 ， 由 第 一 个 方程 可 以 解 得 v 

v, =(0. 5X10 D1.25)vc—3.75 
TEE u RABA, WS 
(6D+50 X 10° Ju, —5Du;— (6D+ 50 X 10°) ((0. 5X10 4 D+1. 25)u:— 3. 750) —5 Due —0 
简化 之 后 ， 可 得 

D' «c +10, 417 X 10° Duc +20. 83 X 10° ue —62. 5X 10° 
再 转化 回 到 时 域 ， 即 
Üc-- 10. 417 X 10? det+20. 83X10 ue —62. 5 X 10° 

该 微分 方程 的 特征 方程 为 

s' +10. 417 X 10°s+-20. 833 X 10° =0 
其 根 是 一 7.718X103 和 一 2.7X10: ， 于 是 ， 微 分 方程 的 自由 解 是 

Uc, (t) = Kye MPO Kye BOY 
下 面 求 微分 方程 的 强迫 响应 。 假 设 ue CO — Ky, KERARI, A 

20. 833 X 105 K,=62.5X10° 
即 Ks 二 3。 于 是 ,方程 的 解 就 是 
ve (E) =u, (D +e (2) = Ke ^ 19991 Ke hai 十 3V 

R K 和 KK; 时 需要 初始 条 件 ve (0°) 和 zc(0  )， 它 们 的 值 求解 如 下 。 当 :—0 时， 
将 电路 中 的 电容 开路 并 将 电感 短路 ， 得 到 如 下 电路 ; 


i iR. iR 
Ry 2 3 


Ji» 





注意 ， 由 于 电感 短路 ， 此 时 v.(0 )—0,. FFA 5000 的 电阻 也 被 短路 ， 图 中 已 省 
略 ， 因 此 iz, (0  ) 一 0。 利 用 分 压 器 原理 ， 有 





NN 100 |. 
uc (07) —l0Xicoiiog 2V 
由 欧姆 定律 可 得 
,10 
i, (0) —1551459 9 02A 
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由 此 可 知 ir CO7 ) ig, (0 2i, (0 ) 一 0.02A。 从 :一 0 Bl z—0* Wt, 电容 电压 和 电感 
电流 不 能 突变 ， 因 此 ，wvwc(07) 二 vc(0 )=2V, 4 (0 2-4 (0* )—0.02A, 

34 :—0' 时， 如 下 图 所 示 ， 将 原 电 路 中 的 电感 用 电流 值 等 于 :一 0 时 的 电感 电流 
值 的 电流 源 代替 ， 将 电容 用 电压 值 等 于 1==07 时 的 电容 电压 值 的 电压 源 代 替 。 图 中 标 
出 了 参考 节点 和 基本 节点 C 和 L。 注 意 ， 此 时 的 输入 还 是 10 十 5u(t) =15V. 








离开 节点 L. 的 电流 之 和 为 


uv, — 2 





UL 一 0 


+0. 02:007 


100 
可 得 v (0  ) —0V, WE, EH 


Ju (O7) 


ig, (0+) 500 一 0A， tg, (0* )=0. 02 +ip, cor ) =0. 02A, 


ig, CO* joo, 0325A, 
要 计算 i070, x S CRI KCL, "Tf 
— ig, (0* 2d- ic CO Dd ia, (0* ) —0 
也 就 是 
ic (0* ) ig, (0* ) ig, 770. 0325—0. 02-0. 125A 
下 面 计算 vc(07 )。 注 意 ic(01 0-—CocC0 0, hE 
ic(0') 0.0125 V 


— 3 V 
C 5x10 8 OMI 人 


利用 初始 条 件 ， 求 常数 KAM KAT: 
l uc(0)=2=K, +K, +3 





ùc(0t)= 


然后 
c0 5 —1. 718X10 Kye 7" — 2. 7X 10 Ke ? 99 
H4 7-0 时 有 
bc (0) =2. 5X10 =—7. 718 X 10 K, —2. 2 X 10 K; 
由 此 可 得 K, ==0.04，K, 一 一 1.04。 将 这 些 什 代 入 ,可 得 C20 时 方程 的 解 为 
uc) —0. 04e TA: —1, Ode FB ™ 43V a 
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8.11 运算 放大 器 


前 面 8.3 节 曾 经 介绍 过 受 电路 中 其 他 电压 或 者 电流 控制 的 受 控 电压 源 和 受 控 电 
流 源 ， 它 们 都 是 双 端 器 件 。 本 节 将 介绍 的 运算 放大 器 ， 简 称 为 运 放 ， 是 一 种 多 端 电 
子 器 件 ， 它 由 很 多 晶体 管 、 电 阻 和 电容 组 成 。 其 详细 工作 原理 涉及 二 极 管 和 晶体 管 
的 基本 知识 ， 本 书 不 作 人 介绍。 不过， 运算 放 大 器 在 电路 中 的 工作 方式 其 实 就 像 已 经 
讲 过 的 受 控 电压 源 。 在 生物 医学 仪器 中 ， 从 放大 器 到 滤波 器 ， 运 放电 路 都 是 基础 。 
用 于 生物 医学 信号 检测 的 放大 器 具有 非常 高 的 输入 阻抗 ， 这 样 从 被 测 系统 中 分 流 的 
测量 电流 才 会 很 少 ， 对 被 测 系统 的 影响 也 就 小 。 生 物体 的 信号 一 般 都 很 微弱 ， 例 如 ， 
心电图 (ECG) 的 幅 值 为 mV 级 ， 而 脑 电 图 (EEG) 的 幅 值 只 有 uV 级 。 另 外 ， 仪 器 
中 一 般 都 要 用 模拟 滤波 器 去 除 信号 中 的 噪声 ， 这 种 滤波 器 通常 用 频 域 法 设计 。8. 13 
节 将 介绍 模拟 滤波 器 ， 有 关 滤 波 器 的 基础 理论 则 在 第 10 章 讲述 。 

顾名思义 ， 运 算 放大 器 就 是 一 个 放大 器 。 但 是 ， 当 它 与 其 他 电路 元 件 组 合 在 一 
起 时 ， 却 能 构成 积分 器 、 微 分 器 、 加 法 器 和 减法 器 等 电路 。 图 8. 28 所 示 是 一 种 具有 
8 个 端口 引线 的 双 列 封装 CDual-In-line Package, DIP) 的 运算 放大 器 早期 产品 。 


NC 
V+ 


输出 





REF 





图 8. 28 _ gh 8 端 运算 放大 器 : 
注 : 其 中 ，NC 端 是 空 的 ， 没 有 连接 。 两 个 偏 置 调 零用 于 器 件 的 校正 一 般 不 用 )， V-RV— -是 给 
电路 供电 的 电源 端 。 记 住 ，V 十 和 V 一 都 是 相对 于 电路 中 共用 接地 点 的 电压 。 新 型 运算 放大 器 有 10 个 或 
者 更 多 的 连接 端 。 


与 前 面 所 介绍 的 电路 元 件 不 同 ， 每 个 运 放 
有 两 个 输入 端 和 一 个 输出 端 ， 其 符号 表示 如 人 
图 8.29 所 示 ， 两 个 输入 端 分 别 为 同 相 输入 端 ” 反 相 输入 
(+) AURA AS (一 )， 两 个 电源 端 分 别 标 | 输出 
为 V 十 和 V 一 。 不 过 ， 运 放 符 号 的 电源 端 常 被 ERRA 
省 略 ， 因 为 ， 除 非 运 放 运 行 于 饱和 状态 ， 否 则 | 
其 电源 一 般 不 会 影响 运 放电 路 的 性 质 。 
图 8: 30 所 示 是 表示 运 放 输入 端 和 输出 端 图 8.29 运算 放大 器 的 表示 符号 


a 


V- 
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内 部 特性 的 模型 ， 其 输入 与 输出 之 间 的 关系 为 
V,=AV,—V,) (8. 29) 





图 8. 30” 运 放 内 部 模型 
ik. 两 个 输入 端 之 间 的 内 阻 R 非常 大 ， 超 过 1MQ。 放 大 器 的 增益 A 也 很 
K. Mit 10: 。 为 了 简化 ， 图 中 省 略 了 电源 端 。 


由 于 运 放 输入 阻抗 很 大 ， 为 了 便于 分 析 ， 可 以 将 输入 端 视 为 开路 ， 这 样 ， 就 有 了 图 
8. 31 所 示 的 运 放 模 型 。 





图 8.31 内 阻 尺 视 为 开路 的 理想 运 放 模型 


运 放 输 入 端的 内 阻 尺 用 开路 代替 之 后 ， 就 有 电流 =i = 0A, 但 是 ,流出 运 放 
的 电流 za 并 不 为 0。 由 于 aa 未 知 ， 输 出 节点 上 一 般 不 能 用 KCL， 因 此 ， 在 运 放电 路 求 
解 中 KCL 总 是 用 于 输入 端 ， 详 见 以 下 例题 。 

例 8.18 请 计算 以 下 电路 中 的 输出 电压 Vo. 











解 : 由 图 8. 31 的 运 放 模型 可 知 ， 运 放 输入 端 没 有 电流 流 过 ， 因 此 ， 在 反 相 输入 
端 应 用 KCL， 可 得 
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一 和 一 2 二 0 
根据 欧姆 定律 求 得 电流 i 和 记 的 表达 式 并 代入 上 式 ， 即 得 
Vs—V, +Y —V, 一 
R, R: 
将 此 式 两 边 同 乘 以 R Rs ， 并 且 合 并 同类 项 之 后 ， 可 得 
R,Vs=(R, TROV,—RV, 
而 V。 一 A(Y。 一 V.)， 并 且 运 放 的 同 相 输 入 端 接 地 ， 即 V, 一 0， 因 此 


0 


V.=—AV, 
也 就 是 
=V 
Vi=-| 


将 此 V。 代 入 以 上 反 相 输入 端的 KCL 方程 ， 可 得 


RVs =R +R) (—%2) -R V. 


= (RtR LE +R, JV, 
Bp 


RVs 


V.=- 
(g + hth IR ) 


当 A 趋 于 无 穷 大 时 ， 此 式 变 成 


= — 
VT —RVS 


有 趣 的 是 ， 由 于 电阻 RATER, BIS AGÉCEOGSPAS VRAA RB. ee 
EH. Rs 在 输出 端 与 反 相 输入 端 之 间 建 立 了 一 条 负 反 馈 通 路 ， 这 种 运 放电 路 称 为 反 相 放 


大 器 ， 其 总 增益 等 于 一 RR 。 a 


具有 无 穷 大 增益 的 运 放 称 为 理想 运 放 。 由 于 增益 无 穷 大 ， 因 此 ， 在 运 放 的 输出 
端 和 输入 端 之 间 必 须 有 反馈 通路 ， 不 能 直接 将 输入 电压 连接 在 两 个 输 人 端 之 间 。 分 
析 理 想 运 放 电路 时 ， 假 设 V.—V, 可 以 简化 电路 的 分 析 计 算 。 例 如 ， 对 于 以 上 例题 
8. 18， 由 于 V 一 0，V。 一 0， 在 反 相 输入 端 应 用 KCL， 可 得 


R R 
也 就 是 
R 
V= R Vs 


那么 ， 为 什么 会 有 VSV, WE? 记 住 ， 只 要 增益 4 足够 大 ， 并 且 存 在 反馈 和 通路， 这 种 
假设 就 能 够 成 立 。 
例 8. 19 请 计算 以 下 电路 的 总 增益 。 
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fg. 假设 运 放 是 理想 的 ， 即 V, 二 V,。 由 于 运 放 的 同 相 端 与 输入 电压 相连 ，V, 一 
V, 二 Vs， 运 放 输 入 端 无 电流 流 人 ， 因 此 ， 由 KCL 可 得 


i, ti, =0 
也 就 是 
VM Verg 
Bp 
v,- (Ez E Jv, 
因此 ， 该 电路 的 总 增益 为 
V, R +R 
Vs R, 
这 是 一 个 用 于 放大 输入 信号 的 同 相 放 大 电路 ， 心 电 图 、 脑 电 图 、 眼 电 图 等 临床 检测 
仪器 中 都 要 用 到 这 类 放大 顺 。 下 面 举 例 说 明 加 法 运 放电 路 。 E 


5018.20 请 计算 以 下 电路 的 总 增益 。 











解 : IS EJ V. =V, F f. iE, 该 运 放 的 同 相 输 人 端 与 地 相连 ， 因此 ， V, 二 
V, 二 0V。 在 反 相 输 入 端 节点 处 应 用 KCL， 可 得 


也 就 是 
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v=- (Pv, +v, ) | 
可 见 ， 该 电路 是 各 个 输入 电压 的 加 权 求 和 。 这 种 加 法 器 的 一 般 计算 公式 是 
v=- (EV. RV, RV.) 


下 面 例题 中 的 运 放电 路 的 输出 与 两 个 输入 电压 之 差 成 正比 ， 这 种 运 放 电路 称 为 
差 动 放大 器 。 - 
818.21. 请 计算 以 下 电路 的 总 增益 。 








解 : 假设 这 是 理想 运 放 ， 没 有 电流 流 人 运 放 的 输入 端 ， 并且 V, =V, RHH 
入 端 节 点 处 应 用 KCL， 可 得 


也 就 是 





即 

(R,-R,)V, —R,V,—R,V, 
该 方程 有 两 个 未 知 数 ， 需 要 另 加 一 个 方程 才能 求解 。 在 同 相 输入 端 应 用 分 压 器 原理 
可 得 
将 其 代 人 以 上 反 相 输入 端的 KCL 方程 ， 可 得 
R,V,—R,V,—RV, 


Va 


即 


Ry — 
Vi=R eV) 


可 见 ， 这 种 差 动 放大 器 的 输出 与 两 个 输入 信号 之 差 成 正比 ， 它 常用 于 心电图 和 
脑 电 图 等 信号 的 双 电 极 检 测 ， 这 种 检测 方式 有 两 个 输入 信和 号。 理论 上 ， 差 动 放大 器 
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只 检测 所 需 信 号 ， 可 以 除去 环境 噪声 。 因 为 ， 由 照明 、60Hz 供电 线路 S 、 接 地 不 良 
以 及 电源 漏电 流 等 因素 引起 的 噪声 一 般 同 时 出 现在 两 个 输入 端 上 ， 是 共 模 信号 ， 差 
动 放大 器 可 以 抑制 共 模 信和 号; 而 所 需 检 测 的 信号 则 是 两 个 输入 端 信号 之 差 ， 差 动 放 
大 器 对 其 具有 放大 作用 ， 详 见 下 面 的 分 析 。 [| 
差 动 放大 器 的 输出 响应 可 以 分 成 差 模 (differential mode) 和 共 模 (common- 
mode) 两 种 成 分 ， 它 们 的 定义 分 别 是 
Vem = =V.—V, 
和 
Von = YO 
aL, Ste fas VERN AS PE. QR Van Al Ves EAR A 
HE VA V, il 
Van 
V, = Va cte 
H 


V =V H 


将 它们 代入 以 上 例 8. 21 的 输出 响应 方程 中 ， 则 
= RR INS Jv. + (PRR) ERR 十 Ra) RR Pee ER) Jy AsV Aa Vas 

由 于 理想 运 放 的 共 模 增益 ALA, EXPRESSO ASV. HHO, Ak, 
理想 运 放 只 放大 差 模 信 号 。 但 是 ， 实 际 使 用 的 运 放 是 非 理 想 的 ， 并且 电 路 中 各 个 电 
阻 的 实际 值 也 存在 误差 ， 因 此， 其 共 模 增益 A 并 不 等 于 0。 所 以 ,设计 差 动 放大 器 
时 ， 要 尽 可 能 减 小 共 模 增益 A- ， 增 大 差 模 增益 Au 。 

上 述 共 模 信号 的 抑制 称 为 共 模 抑制 (common-mode rejection), 5 #8 W 4l LL 
(Common-Mode Rejection Ratio, CMRR) 是 差 动 放大 器 的 一 个 技术 指标 ， 其 计算 公 
式 为 


CMRR=201g| fen | 


CMRR 的 值 越 大越 好 。 用 于 脑 电 、 心 电 和 肌 电 等 信号 检测 的 差 动 放大 器 的 共 模 抑制 
比 一 般 为 100~120aB, 

总 之 ， 运 放电 路 求解 的 一 般 方法 是 ， 先 假设 运 放 是 理想 的 ， 即 VSV 然后 ， 
在 两 个 输入 端 应 用 KCL 或 者 KVL。 如 果 电 路 比较 复杂 ， 那 么 ， 还 要 使 用 其 他 电路 分 
桥 方法 ， 下 面 举 例 说 明 。 

例 8.22 请 计算 以 下 电路 的 输出 电压 Vo. 


O 美国 供电 系统 用 的 是 60Hz 交流 电 ， 中 国 和 欧洲 国家 用 的 是 50Hz 交流 电 。 一 一 译 者 注 
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fe: 利用 VV 二 V,， 在 反 相 输 入 端 应 用 KCL， 可 得 
VW Ve 
R, R: 





=0 


Rp 
2V,— V; —V,-—0 
然后 ， 在 “地 一 节点 1 一 MAMA 地 ”这 个 回路 中 应 用 KVL, np 
一 Vs 十 =0 
HF V, =V,» Bb. V.i-Vi=Vs. 
现在 再 对 节点 1 应 用 KCL 定律 ， 注 意 同 相 输 入 端 没有 电流 流 人 ， 因 此 
Vi Va n V, 
R, R, R; 
合并 式 中 的 同类 项 之 后 ， 此 式 变 为 
—RV,+ QR, RV, —RV,— 
以 上 3 个 方程 共 包 含 3 个 未 知 数 ， 可 以 求解 。 首先 ， 由 反 相 输入 端的 KCL 方程 
5 KVL ERG Vi : 





=0 


V —V,.—2Vs 
然后 ， 将 此 Vi 代入 反 相 输入 端的 KCL 方程 ， 得 到 Va: 


V, =3W,+¥,) 


=F V,—2V5+V,) 


=V,—Vs 
最 后 , 将 VW 和 VV, 代入 节点 1 的 KCL 方程 ， ue 

—R, Va + QR, +R)Vi —R V, =0 

—R(Q,.— VO OR ERO. 2V.) — R,V,—0 
简化 之 后 ， 有 
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y, -BRER 
R, 


下 面 两 个 例题 说 明 如 何 利用 电容 构成 微分 运算 和 积分 运算 的 运 放电 路 。 
例 8.23 请 计算 以 下 电路 的 输出 电压 V,. 





解 : 由 于 运 放 同 相 输 入 端 与 地 相连 ， 因 此 ，V, 二 0 二 V,。 由 KVL 可 得 


Vce=Vs 
于 是 
没有 电流 流入 运 放 ， 因 此 ,ic 二 ik。 并 且 
VOV V, 
ig — R 
结合 
dV; V, 





可 得 
_ pe Ws 
V.=—RC 


如 果 R= 十 ， 本 电路 的 输出 就 是 输入 的 微分 ， 即 V, — 5, 


例 8.24 请 计算 以 下 电路 的 输出 电压 V。。 


+ J 
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B: 由 前 述 可 知 ， 


V,=V,=0 
并 且 
Vs 

IC™ iR R 

因此 ， 有 
VW- 本 本 

由 KVL 可 得 

Vetv, =0 
和 

Ve == Re} Vh 


如 果 R= 去 ， 则 本 电路 就 是 一 个 积分 器 ， 即 


vV. =-—| vaa " 


运算 放大 器 的 电压 特性 
上 述 几 个 介绍 运 放 应 用 的 例题 中 都 省 略 了 图 8. 29 所 示 的 电源 电压 ， 实 际 上 理想 
运 放 的 输出 电压 受到 电源 电压 的 限制 ， 只 能 处 于 V- 与 V+ 之 间 。 如 果 计 算出 来 的 输 
出 电压 V, 大 于 V* ,那么 , VRAE V 处 饱和 如果 计算 出 来 的 V 小 于 V-， 那 么 ， 
VE V. 处 饱和 。 如 图 8.32 所 示 是 运 放 的 输出 电压 特性 曲线 。 
Fo 





E AWV pa) 








8.32 运 放 的 电压 特性 


908.25 对 于 例 8. 22 所 示 的 电路 ， 如 果 Vi' =+10V, V 三 一 10V。 请 作出 电 
路 的 输出 电压 特性 曲线 。 
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解 : 58.22 的 解 是 
y.— 
Itti di e He ee RT, 24 VULT VO REKT VO a 


le 


(3% € Vs 






3Ri+2R: 
Behe om 


Vs 





T^ " 
8.12 时 变 信号 


一 般 仪 器 设备 都 用 50Hz 或 者 60Hz 的 正 艾 波 交 流 电源 供电 ， 本 章 后 面 所 述 内 容 
多 数 涉及 正弦 波 电 源 的 暂 态 响应 ， 现 在 要 介绍 稳 态 响应 ， 即 强迫 响应 ， 它 是 生物 医 
学 仪器 的 实际 运行 状态 。 只 分 析 稳 态 响应 可 以 简化 仪器 的 设计 。 正 弦 波 电压 源 是 一 
个 时 变 信 号 ， 即 








Vs 一 wucos(ol 十 办 (8. 30) 
AP w BD rad/s; 
Hf, REMERA: 
Va JR UB. 
正弦 波 周期 T. MES (单位 是 Ha) 和 角 频 率 w 之 间 的 关系 为 
w= inf F (8.31) 


方 均 根 (root mean square, rms) 是 正弦 波 的 一 个 重要 指标 ， 其 计算 公式 为 


t=0 











T 
V. = /于 | Vicos Qt + à (8.3) — 


AT ELSE Vins = 7 


V2 KO) 

为 了 考察 时 恋 输 入 Vs =Vncoslwt t $9) 
的 输出 响应 ， 如 图 8.33 所 示 ， 假 设 在 :一 0 
时 刻 电 路 的 开关 闭合 ， 并 且 电 感 中 没有 初 
始 储 能 。 那 么 ， 对 该 电路 应 用 KVL， 有 图 8. 33 包含 正弦 波 输入 信号 的 RL 电路 
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L d +iR=V,,coswt+#) 


求解 此 方程 可 得 
i =i, Fi 

—Va wL 一 全 Va 
Tra RU tor 

此 式 第 一 项 是 自由 响应 ， 当 + 趋 于 无 穷 大 时 ， 该 项 趋 于 0; 第 二 项 ida 
应 ， 它 与 输入 信号 县 有 同样 的 形式 ， 也 是 一 个 具有 同样 的 角 频率 的 正弦 波 ， 但 是 
其 相 角 和 振幅 与 给 入 信号 不 同 。 生 物 医学 仪器 应 用 中 一 般 只 需要 求解 电路 的 稳 态 响 
应 。 在 这 里 也 就 是 只 需求 得 幅 值 和 相 角 两 个 未 知 量 。 下 面 介绍 利用 相 量 (phasor) R 
解 这 两 个 未 知 量 的 方法 。 


8.12.1 相 量 


相 量 是 一 个 复数 ， 它 包括 正弦 波 的 振幅 和 相 角 ， 式 〈8. 30) 的 正弦 电压 信和 号 用 
相 量 表示 就 是 





cos(wr+$—-%) 


V=V,e=V, Á (8. 33) 


其 中 ， 指 数 中 的 相 角 单 位 是 弧度 ， 而 符号 有 中 的 相 角 单位 是 度 。 在 时 域 和 相 量 域 之 
间 进 行 信号 变换 时 ， 要 用 到 复数 代数 ， 也 要 用 到 相 量 的 三 角 函 数 形式 ， 即 
V=V,, (cosg 十 jsing) (8. 34) 


8.12.2 无 源 电路 元 件 的 相 量 表示 法 


要 使 用 相 呈 法 求 无 源 电路 元 件 的 稳 态 解 ， 首 先 必须 建立 电阻 、 电 感 和 电容 这 些 
无 源 元 件 的 电压 和 电流 的 相 量 表示 法 。 假 设 正弦 波 电 流 为 
i=I,,cos (wt+é) 
其 相 量 表示 为 
I=1, =le" 
对 于 电阻 ， 其 电压 就 是 
v=IR=RI,,cos(wtt@ 


v AAS RU LAE 
V—RI, ZÉ—RI (8. 35) 
注意 ， 电 阻 的 相 量 电流 和 相 量 电压 之 间 设 有 相 移 。 
对 于 电感 ， 则 有 


v=L d —wLl,sinlwt +6) =—wLI,cos(wt +0—90") 


该 电压 V. 的 相 量 就 是 
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V =—-aL I, /]/0— 90^ = —wLI, e" ?? 
— —eLl,efe ?" ——gwLILe*C—p 
— eL I, e* 
=joLI 
注意 ， 电 感 的 电流 与 电压 之 间 有 90° 的 相 移 ， 即 电流 灌 后 电压 90°, 
对 于 电容 ， 假 设 正弦 波 电压 为 v— V. cosGot--0, RARA V=V, 6， 则 电流 为 


(8. 36) 


i =C d 3. CV, cout +0) 
=—CV,wsin(wt +6) = — CV, cos(Got--0— 907) 
该 电流 i 的 相 量 就 是 
I = — oCV, Z0=90°= — CV, e^e P7 

— —CV, e^ (cos (90°) 一 jsin (90) 

— CV, c? 

=joCV 
于 是 ， 电 压 与 电流 关系 的 相 量 表示 为 

l rZ] 
V ja ren (8. 37) 


注意 ， 电 容 的 电流 与 电压 之 间 也 有 90* 的 相 移 ， 是 电压 滞后 电流 90°. 
式 (8.35) ~A (8.37) MA V=ZI 的 形式 ， 其 中 Z 人 代表 电 路 元 件 的 阻抗 ， 通 
常 是 一 个 复数 ， 单 位 为 0。 电 阻 的 阻抗 是 R. 电感 的 阻抗 是 jwL， 电 容 的 阻抗 则 是 


Zi 阻抗 是 个 复数 ， 它 不 是 相 量 ， 虽 然 可 能 看 起 来 像 相 其。 阻抗 的 虚 部 称 为 电抗 。 


现在 可 以 将 整个 电路 图 从 时 域 转换 到 相 量 域 了 。 例 如 ， 图 8. 34 所 示 的 电路 转换 
到 相 量 域 就 是 图 8. 35 ， 也 就 是 把 每 个 无 源 元 件 用 阻抗 表示 ， 电 源 用 相 量 表示 。 甚 中， 
电压 源 为 Vs = 100sin500z= 100cosC5002 — 90° )mV+>500 7/— 90", 


+ | 10000 li 


0.5pF 


Vs=100 sin 5007 mV © 200 mH 











图 8.34 电路 图 
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电容 为 

-j4000 Q 1000.0 V 

500/-90? mV ji00Q 
图 8.35 图 8. 34 的 相 量 和 阻抗 等 效 电 路 
0. SuFe-d— —j40000. 

电阻 为 

10000<>10000 
电感 为 


200mH+> jal =j1000 
将 每 个 元 件 用 相 量 和 阻抗 等 效 就 形成 了 图 8. 35 所 示 的 相 量 电路 。 


8.12.3 基 尔 霍 夫 定律 等 电路 分 析 法 的 相 量 形式 


所 有 本 章 前 面 所 述 的 基 尔 替 夫 电流 定律 和 电压 定律 以 及 其 他 方法 都 可 以 用 于 相 
量 域 。 在 相 量 域 中 ，KVL 就 是 任何 闭合 回路 的 相 量 电压 之 和 为 0， 即 


SIV, =0 (8. 38) 
KCL 就 是 离开 任何 节点 的 电流 之 和 为 0， 即 
SJI=0 (8. 39) 
串联 阻抗 为 
Z-Z +--+Z, (8. 40) 
并 联 阻抗 为 
1 
Z Inl (8. 41) 


TARBES, BRDU HA Be BT VL TREE. ERST P 
题 说 明了 这 些 方法 的 应 用 ， 最 难 的 是 用 到 了 复数 代数 。 
例 8.26 请 计算 图 8. 35 所 示 电 路 的 稳 态 响应 电流 i。 
f. 该 电路 的 阻抗 为 
Z=—}4000+ 1000 +j100= 1000—j39000 
应 用 欧姆 定律 ， 可 得 
0.5 90° 0.5 490° 


一 也 一 = 一 14° 
I= Z 1000—j3900 4026 276° 4AE pA 
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将 其 变换 到 时 域 ， 可 得 稳 态 电流 为 
i—124cos(500:— 14°) pA 
948.27 请 利用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 的 稳 态 响应 电压 vo 


V s=50 sin 


10V i720 cos 


(1000:209)A 




















B: 第 一 步 是 将 电路 元 件 转 化 为 相 量 阻抗 。 其 中 ， 电 容 和 电感 的 阻抗 分 别 为 
la. 
10° wo? 
1 Hejl =j20 
电压 源 Vs 和 电流 源 is 的 相 量 表示 为 
vs=50sinwt VV; =50 /—90°V 
is = 20cos (wt +20°) A> Is=20 7 20° 


两 个 电阻 保持 原 值 。 于 是 ， 电 路 的 相 量 图 如 下 所 示 ， 电 路 下 方 节点 为 地 。 




















WW e— —À; 
io |] 
V.-50 £-90° V © Sx jo 3 po v$ilo (D 1220 220° 


写 出 节点 1 的 节点 电压 方程 ， 即 
V—504 90"+ 二 | gt 2V—20 20°=0 
合并 其 同类 项 ， 转 化 成 直角 形式 并 转化 成 极 坐标 形式 ， 有 
v(3--1-) -5077-90*--20 720 


V(3+-4)=—soj+18. 8+j6. 8—18. 8— j43. 2 





VX3.04,79. 5°=47. 1,7 —66. 5^ 
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47.1 /— 66. 5 - 
V=—>— 5S 76° 
noe 715 5/—16*. 
FE, HUE v 的 稳 态 解 就 是 
v=15. 6cos(10t— 76?) V Ba 


8.13 ”有 源 模拟 滤波 器 


本 节 将 介绍 几 种 运算 放大 器 构成 的 有 源 模拟 滤波 器 。 只 用 电阻、 电容 和 电感 这 
些 无 源 元 件 构成 的 滤波 器 称 为 无 源 滤波 器 ， 用 运 放 构成 的 滤波 器 则 称 为 有 源 滤 波 器 。 
要 改善 无 源 模拟 滤波 器 的 性 能 ， 通 常 需要 在 滤波 器 的 输出 端 增加 负载 阻抗 。 但 是 ， 
如 果 用 了 运 放 ， 那 么 ， 不 增加 滤波 器 输 Gay 
出 端的 负载 也 可 以 很 好 地 调控 滤波 器 的 
性 能 。 滤 波 器 用 于 去 除 测量 信号 中 所 含 通 带 
的 噪声 。 根 据 信号 的 频 域 特性 设计 滤波 
器 ,可 以 去 除 噪声 , 保留 所 需 的 被 测 Cn =o 


信号 。 Ho) 


图 8.36 所 示 是 理想 低 通 、 高 通 、 EI 
带 通 和 陷 波 4 种 滤波 器 的 频 域 特 性 ， 其 

中 ， 信 号 可 以 通过 的 频率 范围 称 为 通 H 

带 ， 被 滤波 器 去 除 的 频率 范围 称 为 阻 
带 。 滤 波 器 的 幅 值 ( 即 | HGe) |) 在 
通 带 处 为 1， 在 阻 带 处 为 0。 低 通 滤波 ie 
器 允许 频率 小 于 wi 的 缓慢 变化 的 信号 通 Bl 

过 滤波 器 ， 而 任何 频率 大 于 ww 的 信和 叶 和 me d a o 
噪声 则 被 去 除 。 高 通 滤 波 器 允许 频率 大 


于 的 快速 变化 信号 通过 滤波 器 ， 任 何 Py 

频率 小 于 几 的 信号 和 噪声 则 被 去 除 。 带 dm {= 
通 滤波 器 则 允许 频率 大 于 四 且 小 于 o f 

的 信号 通过 ， 此 范围 之 外 任何 的 信号 和 


噪声 被 去 除 。 陷 波 滤波 器 则 允许 频率 小 
于 或 者 大 于 ow 的 信号 通过 ， 其 他 频 图 8.36 4 种 理想 滤波 器 的 幅 频 特性 
率 的 信和 号 和 噪声 被 去 除 。 频 率 o M w WÈ: 从 上 到 下 为 低 通 、 高 通 、 带 通 和 陷 波 滤波 器 。 
通常 称 为 滤波 器 的 截止 频率 。 

但 是 ， 实 际 使 用 的 滤波 器 不 可 能 有 这 样 的 理想 特性 ， 如 图 8. 37 所 示 ， 这 些 滤 波 
器 在 通 带 到 阻 带 之 间 都 有 过 渡 阶 段 ， 并 不 是 突变 的 ， 第 10 章 会 介绍 其 中 的 原因 。 另 
外 ， 用 同一 个 电路 同时 实现 放大 和 滤波 两 种 功能 是 很 方便 的 ， 因 此 ， 滤 波 器 的 最 大 











IH 











e 
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幅 值 并 不 一 定 是 1， 可 以 根据 需要 设 定 为 任意 值 M。 
测定 滤波 器 的 性 能 时 ， 在 滤波 器 输入 端 接 人 正弦 波 信号 ， 并 在 整个 需要 测试 的 
频率 范围 内 ， 逐 一 改变 正弦 波 频率 ， 同 时 测量 各 个 离散 频率 点 上 的 滤波 器 输出 幅 值 。 
M 


| HG) | 一 ,时 的 频率 即 为 截止 频率 。 


|HQe)| 





M 
M 
V2 


8.37 ”实际 带 通 滤波 器 的 幅 频 特 性 


Ho 最 大 幅 信 M 并 不 一 定 为 1， 通 带 定 义 为 帆 信 大 于 湖 的 频率 范围 。 


例 8. 28 请 将 下 图 所 示 低 通 滤波 器 电路 的 增益 设计 为 5， 截止 频率 设计 为 500rad/s。 











解 : 将 电路 中 的 运 放 看 作 理 想 的 ， 注 意 ， 其 同 相 端 接 地 ， 所 以 ， 反 相 端 也 相当 
于 接地 。 可 见 该 滤波 器 的 工作 原理 是 : 对 于 低频 信号 ， 电 容 相当 于 开路 ， 电 路 简化 
为 反 相 放大 器 ， 可 以 通过 低频 信号; 对 于 高 频 信号 ， 电容 相当 于 短路 ， 将 运 放 输出 
端 与 反 相 输 入 端 相 连 ， 也 就 是 与 地 相连 ， 因 此 ， 不 能 通过 高 频 信和 号 。 

如 下 图 所 示 ， 先 将 电路 转化 到 相 量 域 ， 再 用 相 量 法 求解 。 
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离开 反 相 输入 端 节 点 的 电流 之 和 为 
Vs V V 0 
R, dl R, 
jeC 
重 排 该 方程 并 合并 同类 项 ， 可 得 
1 1].Vs 
V, d + R, R. 
JwC 
也 就 是 
V, 1 1 |] 1 
VR| I IOR I 
d + R. jwC+ R, 
JwC 
V, 1 1 
Vs RCI. 1 
jw 十 RC 








截止 频率 定义 为 w 一 忌 E， 央 此 ， 要 使 w 一 500 29, apa zr. 500. Srm, d 


止 频率 也 定义 为 | HGjo)| 一 冯 ， 本 题 要 求 M=5， 而 V/Vs 的 幅 值 为 











V2 
EN 
Vy RC 
V. 2 
o ge) 
在 截止 频率 处 有 
1 
5 R.C 








d 





RA w =500 T 


1 1 1 


5 RC | RC _ RC 
V2 z 1 V V500 F500 50042 
w+ (Rc) 











由 此 可 得 
1 


R.C= F550 


由 于 两 个 方程 (RC gas ARCH 500) 中 包含 了 3 个 未 知 量 ， 因 此 ， 本 题 有 无 穷 多 
个 解 。 可 以 选择 便利 的 元 件 值 ， 例 如 选 R. 一 20kQ， 则 其 他 两 个 元 件 的 值 就 是 
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1 1 
~ 2500XR, 2500 X 20000 


— dl _ 
500XC  500X20X10'^* 


C 





—20nF 





R, 一 100kQ 


下 图 显示 了 该 电路 的 幅 值 随 频 率 变化 的 曲线 。 可见， 截止 频率 500 9 处 的 幅 值 等 于 
3. 53， 符 合 设计 要 求 。 
6 


























0 200 400 600 800 1000 1200 1400 
频率 /rad/s) B 


808.29. W P PA TZN a PAS ae A 5, REMF A 100rad/s, 





8: 假设 运 放 是 理想 的 ， 由 于 其 同 相 端 接地 ， 反 相 端 也 相当 于 接地 。 可 见 该 滤 
波 器 的 工作 原理 是 : 对 于 低频 信号 ， 电 容 相当 于 开路 ， 输 入 电压 与 反 相 输入 端 相当 
于 断 开 ,没有 输入 ， 输 出 也 就 为 0;， 对 于 高 频 信 号 ， 电 容 相当 于 短路 ， 于 是 电路 简化 
为 反 相 放 大 器 ， 因 此 高 频 信号 可 以 通过 。 与 前 面 的 例 S. 28 相似 ， 如 下 图 所 示 ， 先 将 
电路 转化 到 相 量 域 ， 再 用 相 量 法 求解 。 








此 电路 中 ， 离 开 反 相 输 入 端 节点 的 电流 之 和 为 

Vs o Mu 
1 R 

RG 
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重 排 方 程 可 得 
Ve Re Ry iw 
Vs d Ra p l 
RTC wt RE 
Ve BRE EOS 
y, Ha 
ve LR w) 
Vs R. 2 l 2 
e * (gc) 


u rad 1 
在 截止 频率 v. — 100 a ROT 有 


a 











5 R m 
/2 R ] y 
utt (gc) 
DENM nn rad , 
Fg EA 100 Al w.=100 s RA, 可 得 
l 
5 Ra Cr Ep? RC _R,100 — R, 
V2 R TIE R. /100° F100? R.100 JR, 
we T ARC 


TRÉ s, HMR TET, Mit eee CEOs 
值 ， 例 如 R, 一 20kQ， 就 可 以 计算 其 他 两 个 元 件 的 值 ， 即 











_R,__ 20000_ 

R= oe = 4k 
c=} 1 =2, 5pF 

100R, 100x4000 “°F 


下 图 显示 了 此 电路 的 幅 值 特性 随 频 率 变化 的 曲线 。 可 见 ， 截 止 频率 100 720 yk EE 
等 于 3. 53， 符 合 设计 要 求 。 











Vit 




















0 200 400 600 800 1000 1200 1400 


频率 /(rad/s) 
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下 面 举例 说 明 具 有 两 个 截止 频率 的 带 通 滤 波 器 的 设计 方法 。 
例 8.30 请 将 下 图 所 示 带 通 滤波 器 电路 的 增益 设计 为 5， 通 带 频率 范围 设计 为 
100--500rad/s, 





解 : AUR as ABT th EMERIT. IF HUI DURLFH BEDS AT BILBO TE EEG 
注意 ， 左 边 的 运 放 组 成 了 一 个 低 通 滤波 器 电路 ， 右 边 的 运 放 则 组 成 了 一 个 高 通 滤波 
器 ， 两 个 滤波 器 级 联 形成 一 个 带 通 滤波 器 。 实 际 上 ， 通 过 运 放 的 级 联 可 以 设计 各 种 
不 同类 型 的 滤波 器 。 下 图 是 其 相 量 域 的 电路 图 。 


o TO 


OI 








与 前 两 个 例题 一 样 ， 本 电路 两 个 运 放 的 同 相 端 都 接地 ， 这 意味 着 两 个 反 相 端 也 
相当 于 接地 。 离 开 这 两 个 反 相 输 入 端 节点 的 电流 之 和 分 别 为 











Vs Vi Veo 
Ra i Ru 
je C. 
和 
Vi Vo — 
gon R, 
*H joCy 
求解 第 一 个 方程 ， 可 得 VLA 
1 1 
V . 1 V. 
Fo Ra G [jet BR, G . 








求解 第 二 个 方程 ， 可 得 V。 为 
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将 交代 人 此 方程 ， 可 得 
R, ; 
y =H jw x 1 
° R,. 1 R, C. 
H Ug s L 
这 个 解 其 实 是 两 个 滤波 器 各 自 解 的 乘积 。 滤 波 器 的 幅 值 为 


1 
Ry w Ra C. 


ee AA 
, Jere! MEC 


根据 给 定 的 两 个 截止 频率 可 以 产生 如 下 两 个 方程 


1 . 
. 1 
jot Re G 





Vs 




















Vs 























— ol _ 45, rad 
ta SR, C, 100 s 
和 
1 . rad 
"VR GO Og 
每 个 截止 频率 处 由 信者 是 各 ， 因 此 ， 在 a, 100 2 处 有 
Ll; 
5 Ry We Ra CL 
V2 Rag 2 1 ; 2 1 ’ 
Jata) Jitla) 
Ll. 
(Ry 100 RG. 
Ra, / 10053-1007 /100° +500" 
也 就 是 


500 v Hg 


由 另 一 个 截止 频率 可 以 得 到 同样 的 方程 。 现 在 共有 如 下 3 个 方程 ; GTO RTT 





500 和 500 y 26= 





Ry , x 
R, R, G?’ 但 有 6 个 未 知 量 。 如 果 选 定 Ry —100kQ H R,, =100kO, BE 





RB. 1 4 
可 以 求 得 C, = 台所 一 20nF 和 Co gg =O luF. 然后 ， 由 500 Voy RGT 


R= 500 Vv56CR —5. 099 
a H 


因此 ， 如 果 再 选 定 一 个 电阻 值 ， 例 如 R, =10kN, MET R —50. 099k0. 
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下 图 显示 了 此 电路 的 幅 频 特性 曲线 。 可 见 ， 截 止 频率 100rad/s 和 500rad/s 处 的 
幅 值 都 等 于 3. 53， 符 合 设 计 要 求 。 


4.5 





0 200 400 600 800 1000 1200 1400 
频率 /(rad/s) E 
由 此 可 见 ， 例 8. 28~ Bil 8. 30 中 没有 一 个 滤波 器 具有 图 8. 36 所 示 的 理想 特性 。 
如 果 将 同样 的 滤波 器 级 联 起 来 ， 也 就 是 把 前 一 个 滤波 器 的 输出 接 到 后 一 个 滤波 器 的 
输入 上 ， 以 此 类 推 ， 可 以 使 低 通 滤波 器 通 带 到 阻 带 的 过 渡 阶 段 变 得 较为 陡峭 ， 改 善 
滤波 器 的 特性 。 级 联 的 滤波 器 越 多 ， 过 渡 带 特性 就 越 好 。 这 时 ， 整 个 级 联 滤 波 器 的 
幅 值 就 等 于 各 个 滤波 器 幅 值 之 积 。 
虽然 这 种 方法 可 以 有 效 地 改善 滤波 器 过 渡 带 的 特性 ， 但 是 ， 这 种 滤波 器 通 带 内 
的 幅 值 不 再 是 恒定 不 变 的 常数 。 除 了 这 种 简单 的 级 联 滤 波 器 以 外 ， 还 有 性 能 更 好 的 
滤波 器 ， 例 如 巴特 沃 思 滤 波 器 (Butterworth filter), A 8.38 显示 了 两 个 巴特 活 思 滤 





图 8.38 上 图 和 下 图 分 别 是 二 阶 和 三 阶 巴 特 沃 思 低 通 滤波 器 
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波 器 ， 有 关 这 两 个 滤波 器 的 分 析 计算 作为 习题 54 和 55 留 给 读者 。 
8.14 ”生物 医学 仪器 设计 


图 8. 2 显示 了 生物 医学 仪器 系统 的 各 个 主要 组 成 部 分 ， 这 类 仪器 的 用 途 是 监测 
传感器 的 输出 信号 并 且 提 取 其 中 的 有 用 信息 ， 本 书 第 9 章 将 介绍 生物 医学 传感器 ， 
第 10 章 将 介绍 测量 信号 的 处 理 方法 。 

仪器 系统 中 的 模 / 数 转换 器 (Analog-to-Digital Converter, A/D) 将 连续 时 间 信 
号 转化 成 离散 时 间 信 号 ， 并 将 数据 存储 到 计算 机 内 存 中 ， 也 就 是 将 连续 时 间 波 形 采 
样 成 为 每 隔 # 秒 取 一 个 的 数据 序列 ， 同 时 也 将 波形 的 模拟 量变 成 数字 量 ， 即 将 数据 的 
幅 值 变 成 2 个 离散 值 之 一 9 ， 这 样 ， 连 续 时 间 波 形 就 转化 成 了 一 个 个 计算 机 的 字 节 ， 
存放 在 内 存 中 。 要 完整 地 采集 连续 时 间 信 和 号 ， 就 必须 谨慎 选择 采样 时 间 间 取 妆 ， 以 免 
竺 失信 息 。 第 10 章 将 会 介绍 ， 根 据 通信 理论 中 的 采样 定理 ， 最 小 采样 频率 必须 是 信 
号 所 含 最 高 频率 的 2 倍 。 实 际 应 用 中 ， 经 常用 信和 号 最 高 频率 的 5 一 10 倍 作为 采样 频 
率 ， 以 便 减 少 混 秋 引起 的 误差 ， 获 得 较 高 的 采样 精度 。 


8.14.1 噪声 


生物 医学 系统 的 测量 信号 中 不 可 避免 地 总 是 含有 噪声， 电源 线路 、 无 线 电 发 射 
信号 和 电视 机 的 电磁 波 等 噪声 源 都 会 带 来 干扰 曲 声 。 通 过 仔细 设计 电路 的 连接 结构 ， 
减 小 耦合 效应 ， 可 以 有 效 地 减少 噪声 和 干扰。 

噪声 的 来 源 有 很 多 ， 电 源 线 (50Hz 或 60H22). ŽIT., AM/FM 无 线 电 广播 、 
计算 机 时 钟 的 振 划 器 、 实 验 室 的 各 种 设备 、 手 机 等 都 会 引入 干扰 噪声 。 噪 声 源 的 电 
磁 辐 射 通过 电容 和 电感 的 起 合 进 人 放大 器 电路 或 者 进 人 人 人体 ， 甚 至 人 体 神 经 纤维 上 
传导 的 动作 电位 也 会 在 传 感 咽 和 放大 器 的 接口 处 产生 噪声 。 在 A/D 转换 器 的 输入 端 
使 用 滤波 器 可 以 减少 这 些 噪声 ， 提 高 信 曲 比 CSignal-to-Noise Ratio, SNR). 

在 滤波 器 设计 中 ， 放 大 器 的 直流 偏 置 、 传 感 器 的 漂移 、 温 漂 等 低频 噪声 可 以 用 
截止 频率 高 于 噪声 频率 但 低 于 生物 信号 频率 的 高 通 滤波 器 来 消除 。 神 经 传导 、 无 线 电 
广播 、 计 算 机 、 手 机 等 高 频 噪 声 则 可 以 用 截止 频率 低 于 噪声 频率 但 高 于 生物 信号 频率 
的 低 通 滤波 器 来 消除 。 电 源 线 噪 声 在 生物 信号 监测 中 是 一 个 令 人 头痛 的 问题 ， 因 为 
50Hz 或 60Hz 频 率 通常 在 所 测 生物 信和 号 的 频率 范围 之 内 。 一 般 用 陷 波 滤波 器 来 消除 这 
种 噪声 ， 陷 波 频率 设 定 为 50Hz 或 者 60Hz， 截 止 频率 则 位 于 陷 波 频率 两 边 几 赫 效 处 。 

还 有 一 类 噪声 被 称 为 固有 噪声 Cinherent noise) ， 它 来 自 电 子 元 件 的 随机 过 程 ， 
这 种 随机 过 程 是 电子 元 件 的 工作 基础 。 如 果 电 路 设计 得 比较 好 ， 可 以 减 小 这 种 噪声 。 
但 是 ， 固 有 噪声 只 能 减 小 ， 不 可 能 彻底 消除 。 低 通 滤 波 器 可 以 减少 噪声 的 高 频 成 分 ， 
但 是 ， 在 生物 信号 频率 范围 内 的 噪声 成 分 就 无 法 用 滤波 方法 去 除 。 





O 7 为 数字 量 的 二 进 制 位 数 。 一 一 译 者 注 
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8.14.2 计算 机 


计算 机 有 3 个 基本 组 成 部 件 ， 中 央 处 理 器 (Central Processing Unit, CPU), # 
术 逻 辑 运算 器 (Arithmetic and Logic Unit, ALU) 和 内 存 (Memory), CPU 通过 执 
行程 序 指令 ， 指 挥 计 算 机 中 所 有 其 他 部 件 的 运行 ， 并 且 控 制 运行 过 程 中 各 部 件 之 间 
的 信息 流通 ;ALU 则 完成 加 、 减 、 乘 、 除 等 各 种 算术 运算 以 及 与 、 或 、 非 等 逻辑 
运算 。 

计算 机 内 存 有 只 读 存 储 器 (Read Only Memory, ROM) 和 随机 存 取 存储 器 
(Random Access Memory，RAM) 两 种 。ROM 是 一 种 永久 性 保存 编程 内 容 的 集成 电 
路 ， 它 存储 CPU 运行 所 需 的 最 基本 程序 ， 用 户 不 能 改变 其 内 容 ; RAM 则 用 于 信息 
的 暂时 存储 ， 用 户 可 以 改变 其 内 容 。 用 户 编 写 的 程序 、 输 入 数据 、 处 理 结果 等 都 保 
存在 RAM rn, 

计算 机 是 使 用 二 进 制 的 设备 ， 它 用 “1” 表 示 高 电 平 信号 ， 用 “0” 表 示 低 电 平 
信号 。 电 信和 号 都 组 合成 8 位 二 进 制 数 的 形式 ， 称 为 “ 字 节 ”， 用 于 编码 各 种 信息 。 两 
个 字 节 组 合 起 来 成 为 一 个 “ 字 ”。 目 前 使 用 的 一 般 台 式 计算 机 都 是 32 位 系统 ， 也 就 
是 总 共 可 以 组 合 产生 约 4. 29X10’ 个 地 址 编码 ， 用 于 访问 内 存 空 间 。 最 早 的 计算 机 只 
有 8 位 ， 只 能 访问 256 个 内 存 地 址 。 

计算 机 程序 设计 语言 将 指令 和 数据 与 特定 的 一 组 二 进 制 码 对 应 起 来 ， 每 种 特定 
排列 的 编码 只 对 应 一 种 含义 。 字 母 和 其 他 标点 符号 等 也 用 特定 的 编码 来 表示 ， 如 
ASCI 码 就 是 其 中 一 种 编码 字符 的 方法 ， 其 全 称 是 “美国 标准 信息 交换 码 (American 
Standard Code for Information Exchange)”。ASCII 码 提供 了 一 种 不 同 计算 机 类 型 之 间 
信息 交换 的 通用 标准 。 将 文字 处 理 文件 保存 为 文本 文件 〈text) 就 是 使 用 ASCII 码 格 
Ao WH., 不同 的 软件 用 不 同 的 二 进 制 格式 保存 文字 处 理 文件 但是， 几乎 所 有 数 
据 处 理 软 件 都 可 以 导 人 或 者 导出 ASCII 码 格式 的 数据 文件 。 

最 低级 的 计算 机 语言 是 机 器 语言 ， 它 由 计算 机 可 以 理解 的 “0” 和 “1” 组 
成 ， 机 器 语言 是 计算 机 的 自然 语言 。 其 上 一 级 语言 是 汇编 语言 ， 它 将 英文 缩写 词 
与 二 进 制 码 对 应 起 来 ， 以 便于 阅读 。 用 汇编 语言 编写 的 程序 可 以 直接 操作 内 存 空 
间 ， 并 且 ， 这 种 程序 的 运行 速度 很 快 ， 常用 于 需要 快速 采样 大 量 数据 的 采集 系 
统 。 例 如 ， 用 很 高 的 采样 频率 从 一 组 传感器 采集 数据 就 需要 用 汇编 语言 编写 的 程 
序 来 实现 。 

高 级 计算 机 语言 如 FORTRAN, PERL 和 C+ 十 等 由 语句 组 成 ， 每 条 语句 的 执 
行 其 实 需要 许多 条 机 器 语言 指令 或 者 汇编 语言 指令 才能 完成 。 高 级 语言 的 语句 很 
像 英语 ， 还 包含 通用 的 数学 符号 。 高 级 语言 比 机 器 语言 和 汇编 语言 容易 学 习 和 掌 
握 。 编 写 程序 指令 是 为 了 告诉 计算 机 何 时 并 且 如 何 利用 各 种 硬件 完成 特定 的 工 
作 ， 因 此 ， 这 些 指令 必须 按照 正确 的 顺序 传递 给 计算 机 的 CPU 才能 获得 预期 的 
结果 。 

例如 ， 使 用 计算 机 采集 生理 数据 时 ， 就 必须 编写 程序 ， 告 诉 计算 机 什么 时 候 开 


第 8 章 生物 医学 仪器 375 





始 采 和 集 数 据 、 从 哪些 传感器 以 怎样 的 频率 采集 数据 、 需 要 采集 多 少数 据 量 以 及 采集 
的 数据 存放 在 何 处 等 信息 。 系 统 可 以 提供 的 最 高 采样 频率 决定 于 计算 机 时 钟 〈 如 
233MHz) 限定 的 速度 以 及 采样 每 个 数据 所 需 执 行 的 计算 机 指令 数 。 有 些 计 算 机 还 可 
以 控制 输入 放大 器 的 增益 ， 在 采样 时 自动 调节 信和 号 的 大 小 ， 而 另 一 些 系统 的 输入 放 
大 器 增益 只 能 手工 调节 。 


| 


题 


1. 假设 电压 v 和 电流 i 的 波形 如 下 ， 请 分 别 计算 A~E 的 各 种 情况 下 图 8. 7 中 电 
路 元 件 所 吸收 的 功率 。 











vN 
2 
UA 
1 1 
-一 一 »- 二 -一 -= 
0 l 2 ris 0 1 2 ts 
A 
HAA 
a4 
uv 
1 IT 
0 1 2 3 Ws 0 1 2 3 ts 
B 
HA 
2 
ulV 
i ] 
EL —— 





i 3 3 ws 0 1 2 ts 
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UM HA 
1 1 
0 2 ts 0 2 s 
D 
ilA 
3 
vv 
1 l 
1 2 as 0 1 2 ts 
E 


2. 假设 图 8.7 电路 两 个 端口 之 间 的 电压 wv 和 电流 i 如 下 
v= te 0)V 
1 一 (十 10)e "(pA 
求 最 大 功率 的 时 刻 ; 
. 求 最 大 功率 值 ; 
计算 t=1X107' s 时 电路 接收 的 能 量 ; 
- 计算 电路 接收 到 的 总 能 量 。 
. 试 计算 以 下 电路 中 的 电压 vy 以 及 各 电路 元 件 吸收 或 输送 的 电功率 。 


Han Fp 











6v 


4. 试 计算 以 下 电路 中 每 个 元 件 的 功率 。 
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iQ 2 V 


sv) 


3Q 


5. 试 计算 以 下 电路 中 的 电流 iz 














8. 试 计算 以 下 电路 的 等 效 阻抗 Ra o 
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9. 试 计算 以 下 电路 中 的 电流 i AA v 


20 50 





20A 160 800 302" 





10. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 中 的 电压 和 uo 


Ap NNI AA 
| 20" + 100 


39 ns Q 50 V 


11. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 中 的 电压 o FH vw。 








SQ bs 
AAA 
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14. 请 使 用 节点 电压 法 计算 以 下 电路 中 的 电压 ww 和 ww。 


一 信人 一 一 
4Q 


5V 
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19. 试 求 出 以 下 电路 a 和 两 端 之 间 的 戴 维 南 等 效 电路 。 


EN 





20. 某 个 10mH 的 电感 上 施加 电流 脉冲 (O0 — (2-106 ult), (a) 试 计算 电感 
两 端的 电压 ; Cb) 请 作出 电流 和 电压 曲线 图 ; (Cc) 请 计算 功率 的 时 间 函 数 。 

21. 某 个 电感 两 端的 电压 如 下 图 所 示 ， 如 果 工 =30mH，i(0) 二 0A， 试 求 220 时 
的 电流 变化 曲线 Cz) 。 


Wimv 
4 





一 -一 一 一 
0 I 2 3 ws 


22. SES 4yF 电容 两 端的 电压 为 v(t) = (200000: — 50000) e 79", (2) V, RE 
(a) 电容 的 电流 ;(b) 功率 的 时 间 函 数 ;(c) 电能 量 。 
23. 某 个 5pF 电容 上 流 过 的 电流 为 


0mA t<Oms 
i(t) -es Oxct«lms 
5(2—t8)mA ¿>lms 
请 计算 电容 两 端的 电压 。 
24. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开 关 已 处 于 位 置 a 足够 长 的 时 间 。 在 上 一 0 时 刻 ， 开 关 被 上 退 
时 切换 到 位 置 b， 请 计算 £0 时 的 电流 立 和 电压 ww 。 


a 


3Q 
ww 3 
Mio 
b 









6V 


25. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开关 已 处 于 位 置 a 足够 长 的 时 间 。 在 坛 0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
时 切换 到 位 置 b， 请 计算 t>0 时 的 电流 d. i 和 电压 Ul o 


a 
a 
Kio 
b 





10 V 
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26. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开关 已 处 于 位 置 a 足够 长 的 时 间 。 在 :一 0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
时 切换 到 位 置 bh， 请 计算 00 时 的 电压 v RUBORE i 





27. 如 下 图 所 示 ， 假 设 开关 已 处 于 位 置 as 足够 长 的 时 间 。 在 :一 0 MK, FRR 
时 切换 到 位 置 bp， 请 计算 :>0 时 的 电压 IRE i o 





28， 如 下 图 所 示 ， 假 设 开关 已 处 于 位 置 a 足够 长 的 时 间 。 在 1==0 时 刻 ， 开 关 被 瞬 
时 切换 到 位 置 b， 请 计算 之 0 时 的 电压 w 和 电流 与。 





29. 假设 (a) is=3ult) As (b) is 二 1 十 3u(t)A， 请 分 别 计算 coo 时 如 下 电路 的 
电流 让 和 电压 vc. 








30. 假设 (a) vs=5ult)V; (b) ws 二 5u(t) 十 3V， 请 分 别 计算 £0 时 如 下 电路 的 
电流 让 和 电压 uc. 
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31. 假设 (a) ig=3uC2) A; (b) is==3u(1) 一 1A， 请 分 别 计算 coo 时 如 下 电路 的 
电流 让 和 电压 UC o 


+ Ue 一 


32. 假设 以 下 电路 中 tL, (0) =2A, i (0) —5A, va (0) 22V, vc, (00— —3V, 
is 一 2e “u《t)A。 请 使 用 节点 电压 法 计算 00 时 的 ww。 


+w 








33. RUFE (a) ws 二 2e ult) V; (b) vs =3cos(2t)u)V; (GO vs= 
3uCO —1V. 请 分 别 使 用 节点 电压 法 计算 90 BH ve 。 











100 kQ 
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35. 假设 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 试 计算 电压 mw。 


90 KQ 


100 kQ | 80 ke 
AAN 


| “WW 








20 KQ 
WA 


















36， 如 果 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 试 计算 其 总 增益 。 并 作出 输出 电压 
v, Bids A rt Hs Vs 变化 的 曲线 ， 其 中 Vs 的 取 值 范围 是 0 一 10V。 


o-12V 
Ed 
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39. 设 以 下 电路 的 输入 Vs 为 如 图 所 示 的 三 角 波 ， 如 果 电 路 中 没有 初始 存储 电能 ， 
并 且 运算 放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 其 输出 电压 w。 





40. 设 以 下 电路 的 输入 电压 Vs 如 图 所 示 ， 如 果 电路 中 没有 初始 存储 电能 ， 并 且 
运算 放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 输出 电压 vL. 


Vg/VÀ 
10+ 














41. 设 以 下 电路 的 输入 电压 Vs 如 图 所 示 ， 如 果 电 路 中 没有 初始 存储 电能 ， 并 且 
运算 放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 输出 电压 vo 


Vs/V 
2 











42. 设 以 下 电路 的 输入 电压 Vs 如 图 所 示 ， 如 果 电 路 中 没有 初始 存储 电能 ， 并 且 
运算 放大 器 是 理想 的 ， 请 计算 输出 电压 w。 
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44. 假设 以 下 电路 运行 于 正弦 波 稳 定 状 态 ， 如 果 vs = 二 10sin1000:V， 试 求 电压 ve 
的 稳 态 方程 。 





Vs 202 3H 








45. 假设 以 下 电路 运行 于 正弦 波 稳定 状态 ， 如 果 zs 一 5cos500!A， 试 求 电流 i E 


is 4 2H 


46. 设 以 下 电路 运行 于 正弦 波 稳定 状态 ， 如 果 i 二 25cos4000:V， 试 求 电压 uc 
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` 试 设计 一 个 低 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 10， 截 止 频率 为 250rad/s。 
48. 
49. 
50. 
51. 
52. 
53. 


试 设计 一 个 高 通 滤 波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 20， 截 止 频率 为 300rad/s。 

试 设计 一 个 带 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 20， 通 频带 为 50~200rad/s, 

试 设计 一 个 低 通 滤 波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 5， 截止 频率 为 200rad/s。 

试 设 计 一 个 高 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 10， 截 止 频率 为 500rad/s。 

试 设计 一 个 带 通 滤波 器 ， 使 其 幅 值 增益 为 10， 通 频带 为 20 一 100rad/s。 
假设 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 该 电路 是 一 个 一 阶 巴 特 沃 思 低 通 渡 


波 器 。 试 计算 输出 电压 w 随 频率 变化 的 幅 值 特性 。 








54, 假设 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 该 电路 是 一 个 二 阶 巴特 沃 思 低 通 滤 
波 器 。 试 计算 输出 电压 w 随 频率 变化 的 幅 值 特性 。 





55. 假设 以 下 电路 中 的 运算 放大 器 是 理想 的 ， 该 电路 是 一 个 三 阶 巴 特 沃 思 低 通 滤 
波 器 。 试 计算 输出 电压 w 随 频率 变化 的 幅 值 特性 。 








$53 生物 医学 仪器 387 





推荐 阅读 资料 


Aston, R. (1990). Principles of Biomedical Instrumentation and Measurement. Macmiilan, New 
York. 

Bronzino, J.D. (1986). Biomedical Engineering and Instrumentation: Basic Concepts and Appli- 
cations. PWS Engineering, Boston. 

Bronzino, J.D., Smith, VH. and Wade, M.L. (1990). Medical Technology and Society: An 
Interdisciplinary Perspective. MIT Press, Cambridge, MA. 

Carr J.J. and Brown, J.M. (2000). Introduction to Biomedical Equipment Technology, 4th Ed. 
Prentice Hall, Upper Saddle River, NJ. 

Dempster, J. (1993). Computer Analysts of Electropbysiological Signals. Academic, London. 

Johns, D.A. and Martin, K. (1997). Analog Integrated Circuit Design. John Wiley, New York. 

Nilsson J.W. and Riedel, S. (2004). Electric Circuits, 7th Ed. Prentice Hall, Upper Saddle River, 
NJ. 

Northrop, R.B. (2001). Noninvasive Instrumentation and Measurement in Medical Diagnosis. 
CRC, Boca Raton, FL. 

Northrop, R.B. (1997). Introduction to Instrumentation and Measurements. CRC, Boca Raton, 
FL. 

Perez, R. (2002). Design of Medical Electronic Devices. Academic, San Diego, CA. 

Rosen A. and Rosen, H.D. (Eds.). (1995). New Frontiers in Medical Device Technology. John 
Wiley, New York. 

Webster, J.G. (Ed.). (2003). Bioinstrumentation. John Wiley, New York. 

Webster, J.G. (Ed.). (1997). Medical Instrumentation —Applicatton and Design, 3rd Ed. John 
Wiley, New York. 

Welkowitz, W., Deutsch, S. and Akay, M. (1992). Biomedical Instruments—Theory and Design, 
2nd Ed. Academic, San Diego, CA. 

Wise, D.E. (Ed.). (1991). Bioinstrumentation and Biosensors. Marcel Dekker, New York. 

Wise, D.E. (Ed.). (1990). Bioinstrumentation: Research, Developments, and Applications. But- 
terworth, Stoneham, MA. 


第 9 章 生物 医学 传感器 


Yitzhak Mendelson 博士 


.1.1 传感器 的 分 类 

.1.2 传感器 的 封装 
生物 电 检 测 

.2.1 电解 质 与 金属 电极 之 间 的 界面 
2.2 心电图 记录 电极 

.2.3 肌 电 图 记录 电极 

2.4 脑 电 图 记录 电极 

2.5 微 电 极 

物理 量 的 测量 

3.1 位 移 传感器 

3.2 气体 流量 传感器 

3.3 温度 测量 

血气 传感器 和 pH it 

4.1 氧气 的 测量 

4.2 pH 电极 

43 CO, BR 

生物 传感器 

5.1 FRE 

5.2 微生物 传感器 

光学 传感器 

6.1 光纤 

6.2 光纤 传感器 的 基本 检测 原理 
6.3 使 用 指示 剂 的 光纤 传感器 
6.4 免疫 传感器 

6.5 表面 等 离子 体 共振 传感器 


推荐 阅读 资料 


BOF 生物 医学 传感器 389 








本 章 主 要 内 容 : 
“生物 医学 传感器 的 种 类 
“生物 医学 传感器 封装 材料 应 该 具备 的 重要 特性 ; 
。 各 种 不 同 电 衫 在 电解 液 中 所 产生 的 半 电 池 电 位 ; 
e ECG, EEG, EMG 记录 电极 ， 以 及 细胞 内 信和 号 记录 电极 ; 
"位移 传感器 、 气 体 流 量 传感器 以 及 温度 传感器 的 基本 工作 原理 ; 
* 血气 和 血液 pH 值 的 测量 原理 ; 
。 酶 传感器 和 微生物 传感器 的 工作 原理 及 其 应 用 ， 
。 光 学 传感器 的 工作 原理 及 其 应 用 。 


9.1 绪论 


生物 医学 传感器 广泛 用 于 临床 医学 和 生物 学 研究 中 的 各 种 生理 参数 测量 ， 是 各 
种 医疗 诊断 仪器 的 重要 组 成 部 分 。 这 类 传感器 可 以 在 体 侵 人 式 或 非 侵 人 式 连续 监测 
各 种 重要 的 生理 参数 ， 也 可 以 用 于 离 体 检测 ， 辅 助 临床 诊断 。 有 些 生物 医学 传感器 
还 可 以 用 于 其 他 非 医学 领域 ， 如 环境 监测 、 农 业 、 生 物 加 工 、 食 品 生产 、 石 油 化 工 
和 制药 等 领域 。 

在 确保 医疗 保健 服务 质量 的 前 提 下 ， 未 来 临床 医学 的 发 展 方向 是 降低 费用 、 提 
高 效率 、 尽 可 能 提供 低 成 本 高 质量 的 服务 。 在 这 种 趋势 下， 大量 新 型 检测 技术 的 不 
断 引 进 ， 正 在 快速 改变 着 临床 检测 的 各 个 方面 ， 使 医生 诊断 和 治疗 疾病 的 方法 不 断 
变革 。 其 中 ， 发 展 最 快 的 两 个 领域 是 病人 的 自我 检查 技术 和 医生 的 筛 查 技术 。 医 生 
和 病人 都 非常 希望 实现 即时 诊断 ， 而 且 希 望 检测 仪器 设备 能 够 走出 医院 ， 来 到 病人 
身边 。 

生物 医学 传感器 在 医学 诊断 中 具有 极其 重要 的 作用 。 根 据 不 同 的 需要 ， 有 些 传 
感 器 主要 用 于 临床 化 验 室 ， 离 体检 测 各 种 生理 指标 ， 如 血液 中 的 电解 质 、 酶 等 生化 
代谢 物 ， 有 些 传感器 则 用 于 在 体 连 续 监 测 病 人 的 生理 状态 ， 如 氧气 、 二 氧化 碳 等 的 
分 压 、 流 量 和 浓度 等 。 在 体 实时 连续 监测 主要 用 于 变化 速度 非常 快 、 且 难以 预料 的 
生理 参数 。 

为 了 准确 地 进行 医学 检测 ， 传 感 器 的 设计 和 使 用 必须 满足 严格 的 要 求 。 一 般 ， 
新 开发 的 生物 医学 传感器 首先 需要 进行 离 体 测试 ， 评 价 其 精度 、 测 量 范围 、 响 应 时 
间 、 灵 敏 度 、 分 辩 率 和 重复 性 9 等 指标 。 然 后 ， 还 要 根据 具体 的 应 用 情况 ， 进 行 在 体 
测试 ， 确 保 传 感 器 的 各 项 技术 指标 达到 要 求 ， 使 其 能 够 提供 灵敏 、 稳 定 、 安 全 、 高 





O ”精度 是 指 真实 值 与 测量 值 之 差 除 以 真实 值 所 得 到 的 百分比 测量 范围 是 指 可 以 准确 测量 的 最 大 值 和 最 小 值 ; 
确 应 时 间 是 指 达到 99% 最 终 测量 值 所 需 的 时 间 ， 灵 敏 度 是 指 输出 与 输入 的 幅 值 变化 之 比 ; 分 辩 率 是 指 可 以 准 
确 测 得 的 最 小 幅 值 变化 量 ， 重复 性 是 指 重复 测量 同一 个 输 人 值 时 输出 值 的 一 致 性 。 一 一 原文 注 
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效 的 测量 。 
9.1.1 传感器 的 分 类 


生物 医学 传感器 通常 按照 被 测 参量 来 分 类 ， 一 般 可 以 分 为 物理 传感器 、 电 学 传 
感 器 和 化 学 传感器 。 另 外 ， 还 有 生物 传感器 ， 它 可 以 看 做 一 类 特殊 的 生物 医学 传 感 
带 ， 具 有 两 个 独特 的 组 成 部 分 酶 、 抗 体 或 者 受 体 等 生物 识别 元 件 ， 作 为 中 介 物 ， 
它们 对 于 特定 的 化 学 成 分 〈 即 被 测 物 ) 具有 很 强 的 选择 性 ; 与 生物 识别 元 件 紧 密 结 
合 从 而 构成 传感器 的 支撑 部 件 。 这 类 传感器 的 功能 就 是 将 生化 反应 的 结果 转换 为 与 
特定 化 学 物质 浓度 成 正比 的 光 、 电 等 物理 信号 。 根 据 这 种 分 类 原则 ， 血 液 pH 值 传 感 
器 检测 的 虽然 是 生物 参数 ， 但 它 并 不 属于 生物 传感器 ， 而 只 是 可 以 测量 生物 参量 的 
一 种 化 学 传感器 。 


9.1.2 传感器 的 封装 


对 于 在 体 测量 的 生物 医学 传感器 ， 封 装 是 其 设计 、 制 作 和 使 用 过 程 中 必须 重 
点 考虑 的 因素 之 一 。 当 然 ， 传 感 器 首先 必须 安全 可 靠 。 但 是 ， 开 发 植 人 式 传感器 
时 ， 还 有 一 个 关键 问题 就 是 使 用 寿命 和 生物 相 容 性 。 当 传感器 植 人 人 体 并 与 体液 
接触 之 后 ， 人 体 环 境 就 会 影响 传感器 的 工作 ， 同 时 ， 传 感 器 也 会 影响 植 人 部 位 的 
生理 功能 。 例 如 ， 蛋 白质 的 吸收 和 细胞 沉积 会 改变 传感器 封装 的 渗透 性 ， 而 根据 
设计 ， 这 种 渗透 性 既 要 能 够 保护 传感器 ， 又 要 多 许 被 测 化 学 物质 在 体液 与 传感器 
之 间 的 自由 扩散 。 一 方面 ， 如 果 植 人 式 传 感 器 的 封装 不 合适 ， 那 么 传感器 的 灵敏 
度 和 稳定 性 就 会 随时 间 的 流逝 发 生变 化 ， 其 性 能 会 逐渐 下 降 。 另 一 方面 ， 传 感 器 
植 人 所 引起 的 组 织 炎 症 、 感 染 、 血 管 中 的 凝血 等 都 会 对 人 体 造 成 损害 〈 详 见 第 6 
章 )。 因 此 ， 传 感 器 外 表面 所 用 的 材料 对 于 植 人 式 传感器 的 整体 性 能 和 寿命 起 着 
决定 性 的 作用 ， 这 些 材料 必须 无 毒 ， 并 且 不 会 造成 血栓 。 一 种 比较 容易 的 解决 方 
法 是 使 用 各 种 聚合 物 涂料 构成 隔离 层 ， 将 传感器 和 人 体 组 织 隔离 ， 尽 可 能 减少 传 
感 器 中 可 能 的 有 害 成 分 进入 人 体 。 但 是 ， 必 须 记 住 ， 在 常规 的 蒸汽 、 环 氧 乙 烷 和 
7 射线 等 消毒 处 理 过 程 中 ,传感器 封装 材料 的 化 学 扩散 性 质 绝 对 不 能 发 生 
变化 。 . 

本 章 将 介绍 临床 和 科研 中 使 用 的 各 种 生物 医学 传感器 的 工作 原理 ， 包 括 测 量 生 
物 电 和 其 他 各 种 物理 、 化 学 参量 的 侵 人 式 和 非 侵 入 式 传感器 。 


9.2 生物 电 检 测 


生物 电 可 以 用 各 种 各 样 的 电极 来 检测 ， 电 极 的 作用 就 是 通过 耦合 将 生物 体 产 生 
的 离子 电位 传 给 电子 仪器 。 电 极 可 以 分 为 非 侵 入 式 的 体 表 电极 和 侵入 式 的 微 电 极 
两 类 。 
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9.2.1 电解 质 与 金属 电极 之 间 的 界面 


如 果 将 金属 放 人 电解 质 溶液 ， 其 表面 就 会 形成 如 图 9.1 
所 示 的 电荷 分 布 界面 。 这 种 局 部 电荷 分 布 会 产生 一 个 电压 差 ， 
该 电压 差 就 是 建立 在 金属 与 电解 质 溶液 之 间 的 半 电 池 电 位 。 

表 9.1 列 出 了 几 种 重要 金属 材料 的 半 电 池 电 位 ， 注 意 ， 
氧 电 极 是 一 种 标准 电极 ， 其 他 金属 的 闪电 池 电 位 都 以 其 为 标 











准 测 得 。 图 9.1 金属 与 电解 质 界 
面 上 的 电荷 分 布 
表 9.1 几 种 重要 金属 材料 的 半 电 池 电 位 
金属 及 其 化 学 反应 Sm fr 
Al+AlS* 4-3e- —1. 706 
Cr—Cri7 十 3e- 一 0. 744 
Cd->Cd2+ 十 2e- 一 0. 401 
Zn-Zn** 十 2e 一 —0. 763 
Fe—Fe?^* +2e7 —0. 409 
Ni—Ni?* 4-2e- —Q. 230 
Pb—Pb?* +2e- 一 0. 126 
Hz 一 2H+ 十 2e- 0.000 〈 定 为 标准 ) 
Ag-Ag^-Fe- +0. 799 
Au->Aus + 3e7 +1. 420 
Cu—Cu** +2e7 +0. 340 
Ag-- CI- —AgCl--2e7 十 0. 223 


例 9.1 将 银 电 极 和 锌 电极 同时 浸 人 电解 质 溶 液 中 ， 请 计算 两 个 电极 之 间 的 电 
压 差 。 

f: 由 表 9. 1 可 知 ， 银 电极 和 锌 电极 的 半 电 凶 电 位 分 别 为 0. 799 V 和 一 0.763V。 
因此 ， 这 两 种 金属 电极 之 间 的 电压 差 为 

0.799V—(—0,763V)=1,562V 

一 般 ， 生 物 电 的 测量 都 采用 同一 种 金属 制作 的 相同 电极 ， 这 样 ， 两 个 电极 产生 
的 半 电 池 电 位 的 大 小 就 相等 。 例 如 ， 在 胸 前 贴 上 两 个 相同 的 电极 就 可 以 测量 心脏 所 
产生 的 电压 信号 ， 也 就 是 心电图 (ECC. 。 理 想 情 况 下 ， 假 设 两 个 电极 上 产生 的 皮肤 
与 电极 界面 处 的 电位 相等 ， 那 么 连接 在 两 个 电极 上 的 差 动 放大 器 就 只 放大 心 电 信 号， 
而 半 电 池 电 位 则 被 相互 抵消 。 但 是 ， 实 际 测 量 时 ， 由 于 电极 材料 的 差别 和 皮肤 接触 
阻抗 的 不 同 ， 会 造成 一 个 明显 的 直流 偏 置 电压 ， 并 在 两 个 电极 之 间 形 成 电流 ， 该 电 
流 流 过 人 体 时 会 产生 电压 降 ， 全 加 在 放大 器 的 输出 信号 上 ,造成 记录 信号 的 不 稳定 
和 基线 漂移 。 E 

例 9.2 将 银 电极 和 铝 电 极 同 时 浸入 电解 质 ， 如 果 电 解 质 溶液 的 等 效 阻抗 为 
2kQ, 请 计算 流 过 两 个 电极 的 电流 。 
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解 : 计算 如 下 : 
0. 799 V— (—1. 706V) —2. 505V 
2. 505V/2kf)—1. 252mA | 


9.2.2 心电图 记录 电极 
图 9. 2 所 示 是 两 种 非 侵 入 式 ECG 记录 电极 。 其 中 一 种 柔软 的 ECG 电极 用 弹性 橡 





KEARN: REHEMA TE 涂 有 AgCl 导 电 音 
细 的 碳 粉 和 金属 粉末 ， 使 其 具有 较 的 聚 脂 浒 膜 d pe BRE 
好 的 导电 性 〈 见 图 9. 2a) 。 使 用 时 ， ss = S" > 
加 上 AgCl 导电 襄 ， 用 双 面 胶 将 电 Ag/Ag 


极 固定 在 皮肤 上 就 可 以 测量 ， 既 快 

速 又 方便 。 最 常用 的 生物 电 记录 电 。 se 

极 是 银 / 氯 化 银 电 极 C Ag/ 

AgCl), 它 是 在 银 电极 表面 通过 电 " o) 

化 学 反应 镀 上 一 层 很 薄 的 氧化 银 薄 图 9.2 体 表 ECG 电极 

膜 制作 而 成 ( 见 图 9.2b)。 为 了 使 ”a) 柔软 的 聚 酯 薄膜 电极 b) 一 次 性 吸盘 式 Ag/AgCl 电极 
电极 与 皮肤 之 间 形 成 良好 的 电 接 

触 ， 这 种 电极 通常 垦 在 吸盘 内 ， 并 浸没 在 吸 有 电解 质 导电 液 的 塑料 泡沫 中 。 人 饱 浸 电 
解 质 溶液 的 泡沫 材料 还 可 以 减少 皮肤 与 电极 表面 相对 移动 引起 的 伪 迹 ， 这 种 移动 伪 
迹 可 以 造成 很 大 的 干扰 信号 ， 甚 至 会 破坏 检测 信号 。 


9.2.3 肌 电 图 记录 电极 


记录 人 体 不 同 肌肉 组 织 肌 电 图 (EMG) 的 电极 有 很 多 种 ， 电 极 的 电 特 性 和 适用 
的 记录 部 位 各 不 相同 ， 所 记录 的 EMG 信号 波形 和 幅 值 也 不 同 。 对 于 非 侵 入 式 记 录 ， 
皮肤 表面 的 预 处 理 很 重要 ， 通 常 要 用 酒精 清洁 皮肤 ; 或 者 使 用 少量 电解 质 导 电 谊 ， 
有 助 于 减 小 皮肤 与 电极 表面 之 间 的 接触 阻抗 ， 改 善 记录 信号 的 质量 。 通 过 体 表 EMG 
记录 测试 神经 传导 功能 时 ， 最 常用 的 电极 呈 圆 盘 状 ， 直 径 约 lem， 由 银 或 铂 制 作 。 
如 图 9. 3 所 示 , 经 上 穿刺 的 电极 针 用 于 侵 。 = 
入 式 的 神经 纤维 和 肌肉 纤维 电信 号 的 直接 1% am 
测量 。 最 常见 的 电极 针 是 如 图 9. 3a Bros 线 缘 套 线 缘 套 
的 双 极 同心 电极 ， 它 由 装 在 套 管 或 注射 器 TOT, 
针头 内 的 两 根 细 金 属 丝 构成 ， 这 两 根 金属 
丝 分 别 作为 记录 电极 和 参考 电极 。 还 有 一 — AN 
种 经 皮 穿 刺 的 EMG 电极 是 如 图 9. 3b 所 
示 的 单 极 电极 针 。 这 种 电极 只 有 一 根 外 包 
聚 四 氟 乙 烯 塑 料 绝缘 薄 层 的 细 金 属 丝 ， 针 图 9.3. 侵入 式 肌 电 图 记录 电极 
REE 0. 3mm 左右 。 与 双 极 电极 不 同 ， a) 双 极 电极 b) 单 极 电极 
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单 极 电极 使 用 时 还 需要 另外 加 一 根 参 考 电 极 ， 从 而 在 两 根 电极 之 间 构 成 闭合 回路 。 
这 根 参考 电极 要 么 放 在 记录 电极 附近 ， 要 么 贴 在 皮肤 表面 上 。 


9.2.4 脑 电 图 记录 电极 


最 常用 的 脑 电 图 (EEG) 记录 电极 是 杯 状 电极 和 皮下 针 状 电极 。 标 状 电极 由 铂 
或 锡 制 成 ， 直 径 5 一 10mm。 电 极 杯 内 充满 电解 质 导 电 膏 ， 使 用 时 用 胶带 固定 在 头皮 
表面 即 可 。 不 过 ， 由 于 头发 和 皮肤 油脂 容易 造成 电极 与 皮肤 之 间 的 接触 不 良 ， 头 皮 
外 记录 EEG 还 是 比较 困难 ， 因 此 ， 医 生 有 时 不 用 皮肤 表面 的 金属 电极 ， 而 是 喜欢 用 
皮下 针 状 EEG 电极 。 这 种 电极 用 细 铀 丝 或 者 不 锈 钢 针 制 作 ， 长 约 10mm， 直 径 约 
0.5mm， 可 以 插入 皮肤 ， 获 得 较 好 的 电 接触 。 


9.2.5 微 电 极 


微 电 极 是 具有 超 细 锥 形 尖 端的 生物 电 记录 电极 ， 可 以 插入 细胞 内 ， 记 录 单 细胞 
动作 电位 ， 常 用 于 神经 生理 学 研究 。 为 了 尽 可 能 减 小 细胞 受到 的 损伤 ， 电 极 尖端 必 
须 比 细胞 小 很 多 ， 另 一 方面 其 尖端 还 必须 具有 足够 的 强度 ， 以 便 能 够 刺 穿 细胞 膜 。 
图 9.4 显示 了 3 种 常见 微 电 极 的 结构 : 玻璃 微 电 极 、 金 属 微 电 极 、 固 态 微 电 极 阵列 。 

图 9. 4a 所 示 玻 璃 微 电 极 的 制作 |o Ag/AgC lz 
过 程 是 ,将 一 根 玻璃 毛细 管 〈 通 党 EORR a 
直径 为 Imm) 放 在 微型 电 加 热 器 上 " 
加 热 ， 将 其 中 段 软化 ， 然 后 在 两 端 
mH, 快速 将 毛细 管 拉 断 ， 这 样 就 
可 以 得 到 两 根 同样 的 电极 ， 电 极 尖 
端 开口 处 的 直径 仅 为 0.1 一 10km。 P" 
再 在 毛细 管内 注入 浓度 为 3mol/L 的 
KCl 溶液， 并 插入 一 小 段 Ag/AgCl 
导线 ， 与 电解 质 溶液 形成 电 接触 。 
当 微 电 极 尖端 插入 细胞 内 电解 质 中 
时 ， 离子 电 流 就 可 以 流 过 电极 尖端 
处 的 液 接 界 面 ， 从 细胞 内 到 达 微 电 
极 的 Ag/AgCl 细 丝 ， 从 而 构成 闭合 
电路 。 

图 9.4b 所 示 是 另 一 种 微 电 极 ， 图 9.4 Mou 

a) 毛细 玻璃 管 微 电 极 b 绝缘 金属 丝 微 电极 
由 极 细 的 钨 丝 或 者 不 锈 钢丝 等 硬 金 ei 
属 丝 制作 ， 电 极 的 尖端 通过 电化 学 
腐蚀 技术 做 得 非常 尖锐 ， 直 径 只 有 几 微米 。 尖 端 之 外 的 金属 丝 用 绝缘 层 包 囊 。 

利用 集成 电路 的 固态 微 加 工 技术 还 可 以 制作 多 通道 微 电 极 阵列 ， 用 于 大 脑 和 兴 
骨 神 经 元 的 电信 号 记录 或 者 电 刺激 。 图 9. 4c 所 示 就 是 这 种 电极 的 一 个 例子 ， 电 极 包 
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括 一 块 精细 微 加 工 制 成 的 社 基 底 薄 片 ， 上 面 有 4 个 暴露 的 记录 点 。 这 种 微 加 工 制 作 
技术 的 主要 优点 是 能 够 批量 生产 重复 性 很 好 的 高 质量 精密 微 电 极 。 


9.3 ”物理量 的 测量 
9.3.1 位 移 传感器 
电感 式 位 移 传 感 器 
电感 式 位 移 传感器 的 基本 原理 基于 线圈 的 电感 L， 其 计算 公式 如 下 : 
L=nXGXp (9.1) 
式 中 “G 一 一 几何 形状 系数 ; 
n— — f BS IE XX s 
A 一 一 线圈 内 部 磁 心 材料 的 磁 导 率 。 
这 种 传感器 通过 装 在 线 图 内 的 铁 


氧 体 铁心 的 移动 ， 引 起 单个 线圈 的 自 
感 变 化 ,或 者 引起 两 个 以 上 固定 线圈 
之 间 互 感 耦合 的 变化 ， 从 而 检测 出 物 
体 的 机 械 位 移 。 图 9.5 所 示 的 线性 可 
变 差 动 变压器 (Linear Variable Differ- 
ential Transformer, LVDT) 就 是 一 种 
常用 的 电感 式 位 移 传感器 。 
LVDT 是 一 个 一 次 线圈 CP) 和 两 
个 串联 的 二 次 线圈 《SS 、S ) 构成 的 
三 线圈 互感 式 位 移 传感器 。 为 了 获得 
较 宽 的 线性 输出 范围 ， 两 个 二 次 线 图 - 
串联 连接 时 极 性 相反 。LVDT 中 的 铁 
心 具 有 较 高 的 磁 导 率 ， 当 铁心 产生 移 
动 时 ， 儿 个 线圈 之 间 的 互感 耦合 就 会 " 
变化 。 使 用 时 ， 在 中 间 的 一 次 线圈 上 








施加 交流 电流 。 当 铁心 位 于 中 心 位 置 、 We lieu 
处 于 两 侧 的 两 个 二 次 线圈 中 的 部 分 对 dire 
称 相等 时 ， 一 次 线圈 在 两 个 二 次 线圈 位 移 传 感 器 


中 感应 产生 的 电压 大 小 相等 ， 方 向 相 a) 电路 示意 图 b) 截面 图 


反 ， 两 者 相互 抵消 ， 净 输出 电压 为 0。 当 铁心 移 向 某 个 二 次 线圈 时 ， 该 线圈 的 感应 电 
压 就 随 铁心 的 位 移 量 成 比例 增 大 ， 而 另 一 个 二 次 线圈 中 的 感应 电压 则 按 比例 减 小 ， 
从 而 形成 如 图 9. 6 所 示 的 电压 一 位 移 关系 曲线 。 由 于 两 个 二 次 线圈 的 感应 电压 相位 
相反 ， 所 以 必须 采用 专用 的 相位 敏感 放大 器 才能 同时 检测 出 铁心 位 移 的 大 小 和 方向 。 
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有 一 种 电磁 感应 式 流量 传感器 ， 在 + 
心脏 手术 过 程 中 ， 可 用 于 测量 暴露 的 主 MES 
动脉 等 大 血管 中 的 血 流速 度 。 

假设 血管 直径 为 !， 血 流速 度 均匀 ， 
且 为 zx。 如 果 将 血管 放置 在 磁场 方向 与 血 
流 方向 垂直 的 均匀 磁场 瑟 中 ， 那么, 血 - 
液 中 带 正 电 的 阳离子 和 带 负电 的 阴离子 
就 会 受到 与 磁场 方向 和 血 流 方向 都 垂直 
的 作用 力 下 上， 其 计算 公式 为 

F=q(uXB) (9. 2) 
式 中 ”gq 一 单位 电荷 量 ， 即 1.6 x 
107?C, 
这 样 ， 血 液 中 的 两 种 带电 粒子 就 会 图 9.6 常用 LVDT 传感器 输出 


按照 作用 力 F 的 方向 ， 沿 着 血管 的 径 向 电压 与 铁心 位 移 之 间 的 关系 
分 别 向 两 个 相反 方向 运动 。 这 种 运动 会 产生 一 个 反作用 力 Eo， 即 
Fo—axE~ax (9. 3) 









中 心 位 置 、 | 
~ 
| 铁心 位 移 


Ap E— 一 带电 粒子 移动 时 产生 的 净 电 场 ; 
V 一 一 血管 上 产生 的 电压 差 ; 
/一 一 血管 直径 。 
平衡 时 ， 以 上 两 个 作用 力 相等 ， 因 此 ， 电 压 差 正比 于 血管 中 血液 的 速度 ， 它 等 于 
V=BxXIixXu (9. 4) 
919.3. 如果 用 电磁 流量 计 的 探头 测量 血管 中 血 流 的 速度 ， 请 计算 探头 中 感应 的 
电压 差 。 假 设 血管 直径 为 0. 5cm， 血 流速 度 为 5cm/s， 磁场 强度 B 为 1.5 X 10 
Wh/m’ 。 
R: HA (9.4) 可 得 
Y 一 已 XZXa& 一 (1.5X105Wb/mz)X(0.5X10-2m)X(5X10-2mys) 
=3.75X10°V 
H3. [Wb]-[VXs] a 
如 图 9.7 所 示 ， 电 磁 流 量 计 配 有 夹 持 式 ”血管 
探头 ， 可 以 紧 贴 血管 外 周 。 探 头 中 的 线圈 通 
有 交流 电 ， 所 产生 的 磁场 与 血 流 方向 垂直 。 
探头 上 装 有 一 对 很 小 的 电极 ， 紧 贴 血管 外 
壁 ， 用 于 记录 血管 上 感应 的 电压 ， 该 电压 与 
线 图 的 交流 励磁 电压 具有 相同 的 频率 。 这 种 图 9.7 电磁 感应 式 流量 计 
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流量 计 不 用 直流 励磁 电压 ， 而 用 交流 励磁 电压 ， 是 因为 交流 电 有 助 于 消除 电极 与 血 
管 壁 之 间接 触 阻抗 引起 的 偏 置 电压 误差。 | 
电阻 式 位 移 传感器 
电位 器 是 一 种 电阻 式 位 移 传感器 ， 通 
过 移动 电阻 元 件 表面 的 滑动 触 点 ， 可 以 将 
线性 位 移 或 者 角 位 移 转 换 成 输出 电压 信号 。 , Yo 
图 9.8 显示 了 这 种 电位 器 传感器 的 原理 。 
在 电阻 尺 上 施加 一 个 电压 Wi， 滑动 触 点 与 
电阻 某 个 末端 之 间 的 电压 V。 与 该 两 点 之 间 
的 距离 成 正比 。 一 般 ， 该 可 变 电 阻 上 流 过 ^ b 
的 电流 恒定 不 变 ， 其 输出 电压 的 微小 变化 
Z 图 9.8 线性 位 移 (图 a) 和 
teiti 用 高 灵敏 度 电压 表 CREAR ERS. MD 
909.4 假设 位 移 的 变化 量 为 20%， 请 计算 线性 电位 器 传感器 的 输出 电压 变 





化 量 。 
8: 假设 传感器 中 的 电流 恒定 不 变 ， 由 欧姆 定律 可 得 ; 
AV= TXAR 
由 此 可 见 ， 由 于 滑 动 触 点 与 电阻 某 个 末端 之 间 的 电阻 与 距离 成 正比 ， 因 此 ，20% 的 
位 移 变化 也 将 产生 20% 的 输出 电压 变化 。 e 
临床 上 ， 有 时 需要 用 血压 袖 袋 暂时 阻 断 某 条 腿 的 静脉 血 流 回流 ， 来 测定 这 条 腿 
的 外 局 血 容量 的 变化 。 这 种 血 容量 测量 方法 称 为 体积 描记 法 (plethysmography)， 它 
能 够 检查 腿 部 静脉 中 是 否 存 在 较 大 的 血栓 。 测 量 时 用 弹性 电阻 式 传感器 误 住 大 腿 ， 
测量 传感器 电阻 随时 间 的 变化 率 ， 该 变化 率 对 应 于 腿 部 血 容 量 的 相对 变化 。 如 果 血 
管 中 存 在 血 凝 块 ， 那 么 解除 袖 袋 的 阻 断 之 后 ， 存 积 在 腿 部 的 血液 通过 静脉 回流 所 需 
的 时 间 就 会 加 长 。 同 理 ， 如 果 用 弹性 电阻 式 传 感 器 软 带 误 住 胸部 ， 就 可 以 检测 病人 
的 呼吸 模式 。 i SaNi Ax 
如 图 9.9 所 示 ， 弹 性 电阻 式 传感器 由 一 条 充 
满 导电 材料 的 细 弹 性 软 管 构成 ， 软 管 导体 的 电阻 
可 用 下 式 计算 ， 


R=pX+ (9. 5) 


AFP pp 一 一 导体 的 电阻 率 ; 
/一 一 长 度 ; oc 
A4 一 一 导体 的 截面 积 。 
例 9.5 一 根 长 10cm 的 弹性 电阻 式 传感器 
的 静态 电阻 为 0. 5kQ。 将 其 围 住 胸部 ， 假 设 上 呼 气 导线 
时 胸部 直径 为 33cm， 请 计算 传感器 围 住 胸部 之 图 9.9 sible ems 
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后 的 电阻 。 
解 : 将 弹性 传感器 拉 长 ， 绕 胸部 一 周 后 ， 其 长 度 从 原来 的 10cm 增加 到 
103. 7cm。 假 设 传感器 拉 长 之 后 其 截面 积 仍然 保持 不 变 ， 那 么 ， 其 电阻 值 将 增加 到 


109: Tem) 一 5. 18kg E 


例 9.6 假设 传感器 上 施加 的 直流 励磁 电流 为 5mA， 并 且 正 常 呼吸 时 胸腔 周 长 的 
变化 为 10%。 请 计算 例 9. 5 中 弹性 传感器 上 所 产生 的 电压 变化 。 
解 : 根据 欧姆 定律 〈VY 一 ITXR): 
V=5mA X5. 18kQ=25. 9V 





Rares =0. 5kax ( 


如 果 尺 增加 了 10%, WA 
V=5mAX1.1X5.18kQ=28. 5V 
AV—2.6V a 
应 变 式 位 移 传感器 
应 变 片 是 一 种 位 移 传 感 器 ， 可 用 于 测量 物体 受 力 后 的 长 度 变化 。 这 种 传感器 所 
产生 的 电阻 变化 与 物体 长 度 的 变化 率 成 正比 。 长 度 变 化 称 为 应 变 S， 定 义 为 


=7 (9. 6) 


AF AL— RR ED EE 
/一 一 物体 的 原始 长 度 。 

电阻 丝 和 某 些 半导体 材料 都 可 以 用 做 应 变 片 。“ 

下 面 解释 应 变 片 的 工作 原理 。 假 设 有 一 根 细 导线 ， 长 为 !， 截 面积 为 A， 电 阻 率 
为 p; WA, WEA (9.50 可 以 求 得 其 应 变 之 前 的 初始 电阻 。 设 在 弹性 限度 范围 内 
将 其 拉 长 A， 则 其 长 度 变 为 〈! 十 AD) 。 由 于 拉 长 后 导线 的 体积 仍然 保持 不 变 ， 因 此 ， 
长 度 的 增加 必然 导致 截面 积 的 减 小 ， 即 








1A= QT AD X Ager (9. 7) 
则 拉 长 后 导线 的 电阻 为 
[+ al 
Rage = 0X Aag (9. 8) 
电阻 的 增 量 为 
AR 一 尺 , 拉 长 后 ) —pX 4 (9. 9) 
将 式 (9.7) 和 式 (9.8 RAR (9.0, 144 
_ UAD? l pX(P+21Al+ AF — P) 
AR=pX “Sa eX IXÀ (9. 10) 
假设 长 度 变 化 量 很 小 ， 即 AL<1， 则 上 式 可 简化 为 
AR=px EB = Mg (9. 11) 


电阻 变化 率 (AR/R) 与 长 度 变 化 率 (A/D 之 比 称 为 应 变 系数 G。 一 般 金属 丝 
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应 变 片 的 应 变 系 数 是 常数 ， 其 值 约 为 2; 而 硅 材料 制作 的 半导体 应 变 片 的 灵敏 度 要 高 
得 多 ， 其 应 变 系数 是 金属 丝 的 70—100 FF. 

19.7 请 计算 电阻 变化 10% 时 ， 电 阻 丝 应 变 片 的 应 变 大 小 。 

解 : 由 式 (9.6) AA (9.11) 可 得 


即 

0.1—2XS 3 

S=0. 05 E 

应 变 片 通常 可 分 为 粘 合式 和 非 粘 合式 两 种 。 如 图 9.10 所 示 ， 烙 合式 应 变 片 由 一 

根 盘 绕 的 细 导 线 粘 贴 在 半 弹 性 基 片 上 构成 。 非 粘 合式 应 变 片 由 多 根 电 阻 丝 构成 〈 一 
般 是 4 根 )， 这 些 电 阻 丝 跨 接 在 固定 支架 与 活动 支架 之 间 。 当 应 变 片 受到 外 力作 用 
时 ，4 根 电 阻 丝 中 总 是 有 两 根 被 拉 伸 ， 而 另 两 根 则 被 压缩 。 如 图 9. 11 所 示 ， 用 这 种 
应 变 片 可 以 制作 血压 传感器 ， 传 感 器 中 有 一 片 弹性 膜 片 通过 枢 轴 直接 连接 在 活动 支 
架 上 。 外 周 血 管 中 的 血液 通过 一 根治 满 生 理 盐水 的 细 导 管 与 一 次 性 弹性 帆 相 连 ， 弹 
性 由 的 底部 就 是 弹性 膜 片 封口 。 心 脏 搏动 的 血压 变化 对 膜 片 产生 作用 力 ， 使 得 与 膜 
片 相 连 的 活动 支架 偏离 静 息 位 置 ， 这 个 位 移 引起 应 变 片 的 伸缩 ， 从 而 产生 与 血压 搏 
动 成 比例 的 周期 性 电阻 变化 。 


细 电 阻 丝 弹性 帽 ” 枢 轴 ”刚性 支架 
连接 点 3 ^ 


位 移 < 





— 
弹性 基 片 弹性 膜 片 应 变 片 
图 9.10 ” 粘 合 式 应 变 片 传感器 图 9.11 电阻 应 变 式 〈 非 粘 合式 ) 血压 传感器 


应 变 片 的 电阻 变化 一 般 非常 小 ， 另 外 ， 温 度 变 化 也 会 造成 电阻 丝 的 热膨胀 ， 引 
起 应 变 片 的 电阻 变化 。 因 此 ， 应 变 式 传感器 通常 需要 配置 具有 温度 补偿 电路 的 高 灵 
敏 度 放 大 器 。 
电容 式 位 移 传感器 

两 块 大 小 相同 的 平行 极 板 构成 的 电容 ， 其 电容 值 C 等 于 


= Xe x4 (9. 12) 


AP 4 一 一 平行 极 板 的 面积 ; 

d— — BREA RANE; 
真空 介 电 常数 ，so 一 8.85X10-2F/ms 
极 板 间 绝 缘 介质 的 相对 介 电 常数 。 





Eo 





Er 
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如 图 9. 12a 所 示 ， 电 容 式 传感器 测量 位 移 的 让 一 固定 极 板 
最 常用 方法 是 检测 固定 极 板 与 活动 极 板 之 间 的 距 MUR 
离 变 化 。 这 种 传感器 可 用 于 测量 力 、 压 力 和 加 速 T4 Á 
度 。 另 外 ， 如 图 9. 12b 所 示 ， 还 可 以 在 这 种 结构 
中 再 加 入 第 三 块 极 板 ， 构 成 差 动 电容 式 传感器 。 me 
其 外 侧 的 两 块 极 板 是 固定 的 ， 中 间 一 块 极 板 则 是 活动 极 板 
活动 的 ， 它 可 以 在 两 块 固定 极 板 之 间 自 由 移动 ， 
从 而 构成 了 两 个 可 变 电 容 器 。 显 然 ， 中 间 极 板 的 E 
位 移 将 使 其 与 两 块 固定 极 板 的 间距 分 别 变 化 ”固定 极 板 一 
十 Ad 和 一 Ad， 从 而 使 一 个 电容 的 值 增 加 ， 而 使 
另 一 个 电容 的 值 减 小 。 这 种 双 电容 结构 可 以 提高 
传感器 的 灵敏 度 ， 并 且 可 以 组 成 惠 斯 登 电 桥 。 利 
用 制造 集成 电路 的 固态 微 加 工 技术 很 容易 批量 生 
dude 图 9. 12 ”电容 式 位 移 传感器 

例 9.8 假设 某 电容 式 传感器 的 两 块 金属 极 i 
板 的 散 积 均 为 4emz ， 间 距 为 0. Ilmm， 板 间 介 质 P 单 电容 b) laane 
的 介 电 常数 为 e 一 2.5， 请 计算 该 传感器 的 电容 值 。 


R: C—& Xe, £ =g, 85X10? F/mX 2. 5X4X10 *nf /(0. 1X 10 ?m) —0. 885F ux 


如 果 将 多 个 电容 式 位 移 传感器 安装 在 床 垫 里 ， 就 可 以 测量 人 体 的 呼吸 运动 。 如 
果 将 传感器 的 活动 极 板 与 接触 液体 或 气体 的 薄膜 相连 ， 还 可 以 制作 成 压力 传感器 ， 
这 时 只 要 在 电容 上 加 上 电压 ， 并 用 放大 器 放大 薄膜 移动 时 所 产生 的 微小 信号 ， 就 可 
以 获得 与 被 测 压力 成 正比 的 输出 电压 信号 。 
压 电 式 位 移 传感器 

压 电 传感器 常用 于 心音 和 血 庄 等 各 种 力 和 加 速度 的 生理 参数 测量 ， 也 用 于 产生 
超声 波 〈 即 频率 超过 20kHz 的 高 频 声 波 )， OOF AME RARE AR 
像 ( 详 见 第 16 章 )。 

压 电 传感器 中 有 一 块 很 小 的 石英 晶体 ， 如 图 9. 13 
所 示 ， 如 果 在 晶体 的 两 块 极 板 上 外 加 一 个 电场 ， 通 党 
是 一 个 秦 脉 冲 电 压 ， 那 么 ， 晶 体 就 会 收缩 。 反 过 来 ，; 
如 果 通 过 机 械 作 用 使 晶体 产生 应 变 ， 则 其 两 极 板 之 间 0 < 
会 产生 微弱 的 电压 信号 。 除 了 石英 晶体 以 外 ， 詹 酸 钢 iig 
AGES Ek WAY BE Se Big EL tia See RRE ERU. ”图 9.13 压 电 晶体 传感器 

压 电 效应 的 产生 机 理 是 ; 晶体 在 外 力作 用 下 ， 其 | 
非 对 称 晶 格 产生 变形 ， 内 部 正 、 负 电荷 方向 发 生变 化 ， 重 新 排 布 ， 从 而 使 晶体 两 个 
端面 上 产生 表面 电荷 Q， 此 电荷 的 量 与 受 力 大 小 成 正比 ， 即 

Q=kxF (9. 13) 


一 固定 极 板 
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RP 一 一 压 电 材料 的 比例 系数 。 

如 果 将 压 电 晶体 看 作 平 行 板 电容 器 ， 那 么 ， 卓 体 两 端的 电压 AV 等 于 

av=49 (^ (10 

式 中 .CC 一 一 晶体 的 等 效 电容 。 
|. 例 9.9 假设 压 电 传感器 厚度 为 4， 面积 为 A， 所 受 外 力 为 F， 请 推导 其 输出 电 
压 计算 公式 。 

解 : 压 电 传感器 的 电容 可 以 用 式 (9.12) 计算 。 将 式 (9.12) 和 式 (9.13) 代入 
式 (9.10, 可 得 


— AQ. &XF,. kXFXd 
AV-CD- 0 pA = 


di T AMADA ACEC RRL, BL, Sm LENES EEREN 
REMARK, MU, 压 电 传感器 不 能 用 于 测量 恒定 的 或 者 频率 很 低 的 直流 型 外 力 ， 
但 是 ， 可 以 测量 交 变 力 ， 也 可 以 作为 机 械 共振 器 ， 发 出 1~.ioMHz 的 高 频 信 号 ， 用 
做 晶体 振荡 器 和 超声 脉冲 发 生 器 。 

在 生物 医学 工程 中 ， 压 电 传感器 常用 于 测量 物体 的 厚度 ， 或 者 非 侵 人 式 监测 血 
ER. 例如， 将 两 块 同样 的 晶体 放 在 血管 两 俩 ， 并 在 其 中 一 块 晶体 上 施加 电源 ， 使 
其 产生 一 小 段 超声 波 脉冲 信号 ， 超 声波 脉冲 传播 到 另 一 块 晶 体 上 并 被 接收 ， 这 样 ， 
通过 测量 超声 波 在 两 个 传感器 之 间 的 传播 时 间 ， 就 可 以 计算 出 血管 管 径 。 假 设 超声 
在 软组织 中 传播 的 速度 c ELT 《一般 为 1500m/s) ， 并 且 测 得 的 超声 波 传 播 时 间 为 t, 
那么 ， 就 可 以 利用 下 式 计 算出 两 个 传感器 之 间 的 距离 ， 

d=c. Xt (9. 15) 


9.3.2. 气体 流量 传感器 


最 常见 的 医用 气体 流量 传感器 是 Fleish 呼吸 气体 流量 计 (Fleish pneumotachome- 
ter), A 9.14 所 示 ， 它 由 一 段 短 直 管 构 差 动 压力 传感器 
成 ， 管 道中 间 部 位 装 有 一 个 固定 的 筛 状 隔 
网 ， 当 气流 穿 过 小 管 时 ， 会 在 隔 网 上 产生 
一 个 微小 的 气压 降 ， 用 差 动 压力 传 感 回 测 气流 一 一 
量 这 个 压 降 ， 所 得 到 的 输出 信号 就 与 气流 
速度 成 正比 。 管 道 两 端 一 般 做 成 锥 形 ， 这 
样 可 以 使 气流 以 层 流 形式 穿 过 管道 。 为 了 , 
避免 在 长 时 间 使 用 过 程 中 ， 水 汽 在 隔 网 上 图 9. 14 Fleish 呼吸 气体 流量 计 
冷凝 聚集 ， 从 而 干扰 气压 降 的 测量 ， 需 要 用 一 个 小 型 加 热 咒 加 热 隔 网 。 病 人 使 用 机 
械 呼吸 机 通气 时 ， 常 用 这 种 Fleish 呼吸 流量 计 监 测 病人 的 呼吸 容量 、 流 量 和 呼吸 
频率 。 
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9.3.3 温度 测量 


体温 是 人 体 调 控 最 严密 的 生理 参数 之 一 ， 也 是 日 常生 活 中 衡量 病人 健康 状况 的 
四 大 基本 指标 之 一 。 人 体 深部 温度 非常 稳定 ， 健 康 人 大 约 为 37'C， 变 化 范围 一 般 在 
士 0.5C 之 内 。 因 此 ， 体 温 升 高 往往 就 意味 着 患 病 或 者 感染 ， 而 皮肤 温度 明显 下 降 可 
能 是 临床 休克 的 征兆 。 

人 体 体温 的 测量 通常 在 体 表 或 者 体腔 内 进行 ， 如 腋 下 体 表 测 温 ， 口 腔 或 者 肛门 
等 体腔 内 测 温 。 常 用 的 体温 计 有 接触 式 和 非 接触 式 两 种 ， 热 敏 电 阻 体 温 计 必须 与 人 
体 皮肤 或 粘膜 组 织 直 接 接触 才能 测量 体温 ， 而 耳 道 体温 计 就 是 一 种 非 接触 式 测量 人 
体 深部 温度 的 体温 计 。 

AVG HH DE FRR. GE. SHES TRSCÁUT 
制 成 ， 其 电阻 值 会 随 温度 的 变化 而 变化 。 如 图 9. 1 Ne 
m. THLE AR ORBEA "F BUE 
形 等 多 种 形状 。 M » 

热 敏 电阻 的 电阻 一 温度 特性 曲线 可 以 用 以 下 数学 ”图 9.15 常见 热 敏 电阻 的 形状 
ARER: 





R:=R, X exp| px (F77) | (9. 16) 
AFP R, 一 一 在 参考 温度 T, OESUIVYHABE. Suy KO 时 的 电阻 值 ; 
R: EME T (是 热力 学 温度 ， 单位 为 K) 时 的 电阻 值 ; 
B— 热 敏 电阻 系数 ， 一 般 取 值 为 2500~5500K。 

图 9.16 显示 了 热 敏 电阻 典型 的 电 
阻 一 温度 特性 曲线 。 注意 ， 热 敏 电阻 具 
有 非 线 性 的 温度 一 电阻 关系 ， 并 且 其 温 
度 系数 为 负 ， 也 就 是 温度 升 高 时 ， 其 阻 
值 反而 减 小 。 而 一 般 的 金属 和 常规 电阻 
的 温度 系数 则 为 正 ， 也 就 是 温度 升 高 时 ， 





















































元 件 的 电阻 值 也 增 大 。 swe 100 300 300 40 500 
例 9.10 某 热 敏 电 阻 温度 计 的 热 敏 RET 


系数 BA 4500K, WREE 37°C KYA F 
的 电阻 值 为 85Q， 请 计算 25°C 时 的 电 
BAB. 

解 : 利用 式 《9. 16) 的 热 敏 电阻 的 电阻 一 温度 特性 公式 ， 可 得 


Rr 一 850Xexp| 4500% (255—515) |=152.50 n 


医用 温度 计 的 热 敏 电阻 探头 必须 做 得 很 小 ， 这 样 它 对 温度 变化 的 响应 速度 就 比 
较 快 。 使 用 时 ， 探 头 要 用 一 次 性 弹性 杀菌 薄膜 包 住 ， 以 防止 病人 之 间 的 交叉 感染 。 


图 9. 16” 热 敏 电阻 的 典型 电阻 一 温度 特性 曲线 
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热 敏 电阻 传感器 可 用 于 
Swan-Ganz 导管 热 稀释 法 测定 心 
输出 量 《〈 即 每 分 钟 从 心脏 泵 出 的 
血 容 量 ”， 从 而 评价 心室 功能 。 
这 种 测量 通常 在 手术 室 或 重症 监 
护 室 进行 。 如 图 9. 17b 所 示 ， 测 
量 时 需要 通过 软 导 管 向 右 心 房 快 up 
速 注 人 低温 示 踪 剂 冷 溶液 ， 一 般 
是 3 一 5mL 经 过 灭 菌 的 零度 生理 
盐水 或 者 葡萄 糖 溶 液 。 

如 图 9%.17a 所 示 ，Swan- 
Ganz 导管 有 5 号 或 7 号 两 种 ， 
靠近 导管 头 部 处 有 一 个 小 气囊 ， 
ALAS | SSAA AR A RR oil pow Rs 
脉 进 入 心脏 。 导 管 一 般 用 和 射 We NS 
线 不 能 透 过 的 材料 制 成 ， 这 样 ， b) 

就 可 以 在 X 射线 影像 上 方便 地 图 9.17 Swan-Ganz 导管 

观察 导管 的 位 置 。 常 用 的 Swan- 

Ganz 导管 是 三 腔 管 ， 其 中 ， 气 囊 腑 用 于 引导 导管 的 头 部 进入 正确 的 位 置 ， 另 外 还 有 
开口 在 近 端 的 中 心静 脉 采 和 开口 在 远 端的 肺动脉 腔 。 充 胀 后 的 气 认可 以 引导 导管 头 
部 穿 过 三 尖 瓣 进入 右 心 室 ， 然 后 再 穿 过 肺动脉 准 ， 进 入 肺动脉 。 如 果 将 导管 的 近 端 
腔 和 远 端 腔 两 根 管子 的 出 口 连接 到 压力 传感器 上 ， 那 么 ， 当 导管 进 人 正确 的 位 置 之 
后 ， 就 可 以 监测 肺动脉 和 右 心房 的 血压 。 

导管 插入 后 ， 导 管 近 端 腔 的 开口 刚好 位 于 右 心房 ， 因 此 ， 通 过 近 端 腔 可 以 向 右 
心房 团 注 冷 溶液 。 注 射 的 溶液 随即 混入 右 心房 血液 中 ,使 血液 温度 有 所 下 降 。 然 后 ， 
这 些 降温 的 血液 被 右 心室 射 人 肺动脉 ,， 位 于 肺动脉 的 导管 远 端 腔 的 管 壁 上 装 有 热 敏 
电阻 ， 可 以 临 测 血 流 的 温度 变化 。 仪 器 会 自动 计算 备 液 温度 变化 昔 线 的 积分 值 ， 并 
申 此 求 出 心 输出 量 ， 血 液 温度 变化 的 积分 值 与 心 输出 量 成 反比 。 

非 接触 式 耳 道 体温 计 可 以 检测 耳 休 鼓 AN 
膜 附 近 的 温度 ， 该 处 的 温度 与 人 体 深 部 的 i 1 
温度 之 间 保 持 0.5 — 1. 0'C 的 恒定 温差 。 /4 aig 
EM 







近 端 腔 边 孔 
(位 于 右 心房 ) 





如 图 9. 18 所 示 ， 其 原理 是 : 鼓膜 发 出 的 SINN 
红外 辐射 通过 具有 高 反射 率 镀金 内 表面 的 ”温度 探头 
金属 导 波 管 ， 传 导 给 热 敏 探测 器 。 热 敏 近 
测 器 可 以 是 热电 堆 ， 也 可 以 是 热电 传 感 
器 ， 它 将 热 转化 为 电 。 探 测 器 一 般 置 于 便 | 
温 环境 中 ， 以 减少 环境 温度 波动 引起 的 误 9. 18“ 非 接触 式 红外 耳 道 体温 计 


探测 器 
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差 。 体 温 计 探 头 上 使 用 一 次 性 耳 镜 ， 以 防止 交叉 感染 。 
9.4 血气 传感器 和 pH it 


手术 室 和 重症 监护 室 中 经 常 需要 监测 危重 病人 动脉 血液 的 氧气 和 二 氧化 碳 分 于 
(BB Po, 和 Po) 以 及 pH 值 ， 这 些 指标 可 以 反映 人 体 呼吸 系统 问题 和 代谢 失调 ， 并 “ 
且 反 映 血液 的 氧气 补充 和 二 氧化 碳 排 出 是 否 正 常 。 医 生根 据 这 些 指标 来 调节 机 械 呼 
吸 机 的 设置 ， 或 者 调整 用 药 。 

常规 血气 分 析 一 般 都 要 从 外 周 动脉 抽取 血样 ， 然 后 将 血样 送 到 医院 化 验 室 进 行 
分 析 。 为 了 实现 病情 不 稳定 的 危重 病人 的 快速 检测 ， 人 们 开发 了 各 种 非 侵 入 式 过 续 
监测 血气 指标 的 新 方法 ， 使 医生 可 以 随时 跟踪 病人 的 状况 ， 并 能 够 及 时 获得 治疗 效 
果 的 反馈 信息 。 | 

非 侵入 式 动脉 血液 氧气 和 二 氧化 碳 检 测 的 依据 是 ， 这 两 种 气体 都 能 够 较 容易 地 
穿 过 皮肤 扩散 到 体外 。 由 于 皮肤 下 浅 表 血 管 中 血 液 的 气体 分 压 与 皮肤 表面 外 的 气体 
分 压 之 间 存在 压 差 ， 因此， 就 会 产生 扩散 。 根 据 这 一 原理 ， 人 们 已 经 研制 出 两 种 非 
侵入 式 经 皮 监测 Po, 和 Poo, 的 电化 学 传感器 。 另 外 ， 血 液 呈 现 的 颜色 与 红细胞 中 血红 
蛋白 的 含 氧 量 相关 ， 根 据 这 一 现象 ， 人 们 还 开发 了 多 种 测量 血气 饱和 度 的 光学 方法 。 


9.4.1 氧气 的 测量 


血 氧 的 定量 监测 对 于 评价 病人 血 粮 循环 系统 和 呼吸 系统 的 状况 非常 重要 。 通 过 

血液 循环 系统 ， 肺 部 的 氧气 被 运输 到 全 身 各 个 组 织 。 在 血液 中 ， 氧 气 有 两 种 不 同 的 
存在 形式 。 正 常生 理 状态 下 ， 血 液 携带 的 总 氧气 量 中 大 约 只 有 2% 溶 解 于 血浆 ， 这 个 
比值 与 血 氧 分 压 Po, 成 正比 。 其 余 98% 氧气 则 存在 于 偏 压 
红细胞 中 ， 并 通过 可 道 化 学 键 的 松散 连接 ， 与 还 原 血 - 
HEA Hb 结合 成 为 氧 合 血红 蛋白 HbOs 。 因 此 ， 可 以 
用 两 种 方法 测量 血液 的 氧 含量 : 一 种 是 氧 分 压 极 谱 分 
析 法 ， 另 一 种 是 血 氧 饱和 度 的 光电 检测 。 血 氧 饱 和 度 . 
So, 是 指 血液 中 HbO; 的 相对 含量 。 
Clark 氧 电极 就 是 一 种 氧 分 压 传 感 器 ， 可 用 于 测量 
空气 样本 或 血液 样本 中 的 氧气 分 压 。 它 是 一 种 安培 传 - 
感 器 ,使 用 时 需要 外 加 极 化 偏 压 电源 。 如 图 9. 19 所 
mo -其 测量 原理 基于 极 谱 分 析 法 ， 也 就 是 在 窜 售 电子 
的 情况 下 ， 氧 分 子 Q: 与 水 分 子 HO 之 间 会 产生 化 学 反 mem - 
应 ， 生 成 氢 氧 根 离子 OH- 。 这 种 电化 学 反应 称 为 氧化 透 氧 膜 
还 原 反应 ， 反 应 时 需要 外 加 0. 6V 左右 的 忆 压 极 化 电 
源 ， 反 应 过 程 中 会 产生 一 个 小 电流 。 图 9. 19 Clark 44) eB 

氧化 还 原 反 应 中 ;氧气 在 狂 或 金 等 贵金属 制 成 的 的 极 谱 分 析 原 理 
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阴极 电极 〈 即 连接 电压 源 负极 的 电极 ) 表面 被 不 断 还 原 ， 其 化 学 反应 式 为 ，. 
O, +2H,O+4e -—4O0H^ 
该 还 原 反应 中 ， 每 个 氧 分 子 获 得 4 ART, DES 2 RTE ADR a ee 
高 子 OH_。OH 离子 流向 Ag/AgCl 参 考 电 家 ， 也 就 是 与 电压 源 正极 相连 的 阳极 ， 
在 那里 发 生 以 下 两 步 氧 化 反应 ; 
Ag -—-Ag* +e” 
Agt +C *—AgCl 4 
该 氧化 反应 过 程 中 ， OLGA ONT. CERRAR. OR 
后 ; 银 离子 又 立刻 与 氧 离子 结合 ， 形 成 氢化 银 沉积 在 阳极 表面 。 氧 化 还 原 反 应 在 外 
电路 的 阴极 与 阳极 之 间 产生 的 电流 大 小 直接 与 阴极 上 不 斯 还 原 的 氧 分 子 数目 成 正比 。 
Clark 氧 电极 中 ， 极 谱 池 的 电极 浸 在 氧化 钾 电 解 液 中 ， 并 用 透 氧 聚 四 氟 乙 烯 塑 料 薄膜 
或 者 聚 丙烯 薄膜 将 小 池 封 住 ， 使 气体 分 子 可 以 缓慢 扩散 到 电极 上 。 这 样 ， 只 要 测 得 
胃 极 与 阳极 之 朵 的 电流 ， 就 可 以 计算 出 溶液 中 溶解 的 氧气 量 。 

略微 改变 二 下 Clark BAR 
分 压 传感器 的 结构 ， 就 可 以 用 它 。， 
测量 经 皮 氧 分 压 。 图 9. 20 显示 了 
这 种 经 皮 氧 分 压 传感器 的 截面 图 ， 
其 实 它 是 一 个 用 双 面 胶 贴 在 皮肤 
表面 的 标准 Clark 氧 电极 。 与 测 
量 血样 中 的 氧 分 压 一 样 ， 它 测量 
从 皮肤 下 扩散 出 来 的 血 氧 分 压 。 
不 过 ， 皮 肤 的 氧 扩散 率 一 般 非 党 
低 ， 因 此 ， 传 感 器 中 安装 了 一个 
微型 加 热线 轿 ， 能 够 使 皮肤 毛细 idis 
血管 舒张 ， 加 快 局 部 血 流 速度 。 2 
当局 部 皮肤 温度 升 至 43'C 左 右 时 ， 图 9.20 ERRAR | 
We BRE RURAL FE REE BF Ba SUG GT RERE ETHE 
JASE. RUE FERBER, BERAUEN REEE RETA R 
差 就 比较 大 ， 难 以 获得 正确 的 测量 结果 。 

血 氧 伪 和 度 So, 是 指 红细胞 应 红 蛋白 的 相对 含 氧 基 ， 离 体 或 者 在 体检 测 动脉 得 氧 
IRURE S.o, 或 者 静脉 血 氧 饱和 度 So, 的 方法 有 很 多 种 。 这 里 将 介绍 的 是 基于 血液 光 
吸收 特性 的 血 氧 测定 法 。 由 于 无 氧 血 液 旦 现 蓝 色 ， 聘 售 氧 也 液 则 基 现 亮 红 色 ， 因 此 ， 
从 光 吸 收 特性 上 可 以 计算 由 也 液 中 撑 原 血红 蛋白 Hb RACE o CHR E Hb 的 相册 
浓度 。 

检测 时 采用 两 种 特定 波长 的 光 ， JER a HELI, M 660nin， 此 波长 下 两 
种 血红 蛋白 Hb 与 HbO; 之 间 的 吸光 率 差别 很 大 ， 二 是 波长 为 尺 的 近 红 外 光 ， 可 以 选 
择 805nm 左右 的 波长 ， 此 波长 下 Hb 与 HbO,BIBOEXCLSPABAR, HE Ro~ 
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960nm 的 波长 ， 此 范围 内 Hb 的 吸光 率 略 小 于 HbO; 。 图 9.21 显示 了 可 见 光 和 近 红 外 
区 域 血液 的 吸收 光谱 。 





图 9.21 两 种 血红 蛋白 Hb 和 HbO; 的 光 吸 收 特 性 
这 种 检测 方法 的 依据 就 是 如 下 比尔 - 朗 伯 定律 (Beer-Lamberrs law) : 








P. =P, X10 ** (9.17) 
AP Po 一 一 入 射 光 功 率 ; 
了 ,一 一 透射 光 功 率 ; 
a 一 一 样品 的 消光 系数 ， 即 摩尔 吸收 系数 ， 是 与 波长 相关 的 常数 ; 
一 样品 的 光 程 长 度 ; 
< 一 一 样品 浓度 。 


假设 : (1) A, =660nm, A, =805nm 〈 即 等 吸收 波长 ); (2) 血样 经 过 溶血 处 理 ， 
也 就 是 红细胞 已 破碎 ， 血 红 和 蛋白 被 释放 并 与 血浆 均匀 混合 ， 其 中 含有 还 原 血 红 蛋 白 
Hb 和 和 有 氧 合 血红 蛋白 HbO; G) 两 种 蛋白 的 总 吸收 系数 符合 加 法 原理 。 那 么 ， 可 以 
得 到 如 下 计算 血 氧 饱和 度 的 简单 数学 公式 ， 
opa] 


So, =A~ BX Lobo 
式 中 和 AA 和 B 一 一 两 个 系数 ,分别 是 Hb 和 HbO, 各 自 的 光 吸 收 系数 的 函数 ; 
OD 一 一 光 密 度 ， 即 吸光 率 ， 定 义 为 lg(17/T) ， 其 中 开 是 样品 的 透 光 率 ， 等 
于 P./Po; 

So — 血 氧 人 和 度 ， 定 义 为 Cu/(C 十 Caa )， 其 中 C 表 示 浓 度 。 
血液 So, 的 检测 有 离 体 和 在 体 两 种 方法 。 离 体检 测 用 台式 光电 血 氧 计 ， 需 要 从 外 
周 动脉 采集 血样 ， 然 后 将 血样 加 和 人 比 色 亚 〈 即 杯 壁 平行 的 玻璃 样品 杯 ) ， 先 溶血 ， 再 
依次 用 两 种 波长 的 单 色光 进行 测量 。 单 色光 是 用 罕 带 滤 光 片 从 强 白 光 光 源 波光 获得 。 
在 体 So, 检测 使 用 非 侵 入 式 光 电 脉 搏 血 氧 计 。 例 如 ， 测 量 动脉 血 氧 饱和 度 So 的 脉搏 
血 氧 计 由 两 个 廉价 的 小 发 光 二 极 管 (LED 和 一 个 高 灵敏 度 的 硅 光 电 管 构成 。 其 中 ， 





(9. 18) 
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— LED 发射 660nm FA HELE 及 ， 另 一 个 LED WEBI 940—960nm 的 红外 光 IR. 
如 图 9. 22 Bray, SILICA Reo Yeu] A, 或 者 安装 在 一 次 性 
护 套 内 。 血 氧 计 的 电子 电路 会 产生 数字 切换 信号 ， 控 制 两 个 LED 交替 点 亮 和 熄灭 ， 
同时 记录 每 个 LED 发 光 时 的 光电 管 输出 信和 号。 使 用 时 ， 通 常 将 血 氧 计 的 传感器 夹 在 
指 尖 或 耳垂 上 ， 使 被 测 人 体 组织 处 于 光源 与 光电 管 之 间 。 


R 和 IR 两 个 发 光 二 极 


十 一 eR ER d 





光电 管 
a) b) 


9.22 ”透射 型 光电 式 脉 搏 血 氧 计 的 指 尖 探 头 〈 图 a) 
和 一 次 性 指 尖 传感器 (图 b) (由 Nellcor Puritan Bennett 公司 (Pleasanton, CA) 提供 ) 


如 图 9.23 所 示 ， 脉 搏 血 氧 计 检测 到 的 是 
光 信 号 的 变化 曲线 ， 该 信号 反映 了 心脏 周期 
性 收缩 引起 的 动脉 血 容量 的 变化 。 与 信号 幅 
值 相关 的 参量 有 : 每 次 心 搏 周期 心脏 射 人 外 
Ame mae. MAHARA. E 
肤 和 皮下 组 织 的 结构 和 颜色 以 及 测量 采用 的 
照射 光波 长 。 通 过 分 析 光 电 管 测 得 的 光 信 号 
曲线 中 红 光 和 红外 光 的 幅 值 ， 可 以 求 得 S.o, 。 E S 
电子 电路 可 以 将 红 光 和 和 红外 光 两 种 信号 中 所 时 间 
包含 的 脉动 量 〈 即 交流 分 量 AO 和 直流 分 图 9. 23 ”动脉 搏动 作用 下 外 周 组 织 
量 DC 分 开 。 其 中 ， 直 流 分 量 主要 反映 非 血 血管 网 的 光 吸 收 系数 随时 间 的 变化 曲线 
液 组 织 、 心 艇 舒张 期 剩余 动脉 血 、 静 脉 血 以 
及 皮肤 色素 的 光 吸 收 量 ， 而 交流 分 量 则 被 认为 仅仅 与 动脉 血 的 搏动 变化 有 关 。 血 所 
计 用 一 种 归 一 化 算法 ， 将 每 个 波长 干 测 得 的 AC 信号 除 以 DC 信号 ， 然 后， 再 计算 红 
光 与 红 外 光 的 比率 R。 该 尺 值 与 动脉 血 的 颜色 密切 相关 ， 也 就 是 与 So 相关 ， 而 与 
心脏 搏动 时 射 人 人 体 组 织 的 动脉 血 流 量 、 皮 肤色 素 和 皮肤 厚度 等 因素 基本 无 关 。 因 
此 ， 这 种 血 氧 计 用 于 不 同 病 人 时 无 需 校 准 。S.o, 与 及 之 间 对 应 的 数学 关系 已 由 生产 厂 
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家 通过 编程 设置 在 仪器 的 程序 中 。 
9.4.2 pH 电极 


pH 值 可 以 指示 溶液 的 酸 碱 平衡 状况 。 酸 性 溶液 含有 大 量 氧 离子 H+ ， 而 碱 性 溶 
BOUSCECKGERUSUR BELT OH. HA, ERM, RAR RT ORKESHR 
数 ， 等 于 1.0X10“。 因 此 ， 两 种 离子 中 任意 一 个 浓度 都 可 以 用 来 表示 溶液 的 酸性 或 
碱 性 。 中 性 溶液 的 pH 值 等 于 7. 0。 

血液 pH 值 的 检测 是 许多 医学 诊断 的 基础 。 人 体 正常 血液 的 pH 值 受到 严密 的 调 
控 ， 一 般 保 持 在 7. 40 左右 ， 稍 偏 碱 性 。 通 过 测量 血液 的 pH 值 ， 可 以 判断 肺 部 组 织 
排除 体内 CQ: 是否 充分 ， 还 可 以 诊断 肾脏 调节 酸 碱 平衡 的 功能 是 否 正常 。 

pH 电极 是 一 种 能 够 产生 微小 电压 差 的 传感器 。 如 图 9.24 所 示 ， 它 由 独立 的 参 
比 电极 和 测量 电极 构成 ， 两 个 电极 一 般 都 用 
Ag/AgCl HHE, HERE KCO 电解 液 中 ， 分 
别 封装 于 各 自 的 玻璃 管内 。 To] 
桥 ， 其 实 就 是 装 有 电解 液 的 一 支 玻璃 管 ， 其 头 d 
部 用 允许 通过 各 种 离子 的 通 透 膜 封 住 ， 这 样 ， 
就 可 以 将 参 比 电极 的 电压 保持 在 某 个 恒定 值 
下 ,不 会 随 被 测 溶液 变化 。 而 测量 电极 的 头 部 
则 使 用 只 能 通 透 所 离子 的 玻璃 膜 封 住 。 这 两 个 
电极 还 可 以 封装 在 同一 个 玻璃 管 护 套 内 。 


pH 敏感 玻璃 





在 KC 溶液 与 被 测 溶液 的 接触 界面 上 会 产 被 测 溶液 
25 人 恒温 下 ， 此 电压 的 计算 公式 是 
V=—59mVX lef Ht ]--C (9.19) 
AF C—HH. i 
由 于 pH 的 定义 是 


pH- —lg[ H* ] |. (9.20) 
因此 ,测量 电极 上 的 电压 V 与 被 测 溶液 的 pH (ARIEL, BP n 
V=59mV X pH-4-C X (9.21) 
常量 C 的 值 一 般 要 用 刀 种 已 知 pH 值 的 缓冲 液 进 行 标定 ， 也 就 是 将 电极 放 人 组 冲 液 ， 
调节 仪器 进行 补偿 并 校准 。 


9.4.3 CO; 电极 


图 9. 25 所 示 是 测量 血液 等 液体 中 CO* 分 压 的 电极 ， 其 原理 与 pH ERAR. BN 
为 CO: 洲 于 水 后 会 形成 弱电 解 质 碳酸 HCO; » PAS eT Oa A 
离子 ， 其 化 学 反应 式 为 
CO, +H, OH, CÓ, Ht + HCO; 
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从 而 使 溶液 的 pH 值 发 生变 化 ， 在 pH 测量 电极 与 Ag/AgCl SU HRS Er E Hi EE 
差 ,该 电压 与 CD: 分 压 的 负 对 数值 成 正比 。 





tof CO; 通 透 膜 


图 9. 25 ”CO 分 压 检测 电极 的 原理 


9.5 生物 传感器 


如 果 在 电化 学 传感器 的 半 透 膜 中 加 入 反应 物 或 者 催化 剂 等 生物 特异 性 物质 ， 那 
么 ， 就 可 以 扩大 传感器 的 检测 范围 。 如 今 ， 人 们 已 经 利用 各 种 不 同 的 酶 各 微生物 作 
为 主要 传 感 元 件 ， 成 功 开发 了 多 种 传感器 ， 不 过 ， 目 前 主要 还 是 用 于 实验 室 研究 。 
虽然 这 些 传 感 器 已 成 功 地 应 用 于 离 体检 测 ， 并 且 展 现 出 独特 的 医学 和 工业 领域 的 应 
用 前 景 , 但 是 ， 在 技术 上 还 需 进 一 步 改进 ， 以 提高 其 稳定 性 和 可 靠 性 ， 才 能 满足 常 
规 临 床 检 验 的 要 求 。 下 面 介绍 几 种 主要 生物 传感器 的 设计 原理 。 


9.5.1 酶 传感器 


酶 是 具有 生物 催化 特性 的 一 类 和 蛋白质 ， 大 约 包 括 2000 多 种 蛋白 质 ， 它 们 在 加 速 
细胞 化 学 反应 方面 具有 独特 且 强 大 的 功能 。 通 常 ， 酶 具有 很 强 的 特异 性 ， 只 对 特定 
的 底 物 产生 作用 ， 妈 使 这 些 底 物 与 其 他 物质 混合 在 一 起 ， 酶 也 可 以 将 它们 识别 出 来 。 
但 是 ， 必 须 注 意 ， 可 溶性 酶 对 于 温度 和 pH 值 都 非常 敏感 ， 并 且 可 以 被 许多 化 学 物质 
Mil, HMA. ELMER GP. MRR SEER. ER 
胶 、 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 等 稳定 的 惰性 基质 中 ， 这 样 可 以 确保 酶 的 催化 活性 ， 且 可 以 重 
复 使 用 。 i 

利用 不 同 的 酶 可 以 做 成 各 种 不 同 的 传感器 .. 例如 ， 葡 萄 糖 传感器 是 一 种 常用 的 
酶 传感器 ， 它 用 了 葡萄 糖 氧化 酶 。 葵 萄 糖 对 于 人 体 新 陈 代谢 非 常 重要 ， 糖 尿 病 患者 
由 于 胰腺 分 泌 的 胰岛 素 不 足 ， 无 法 控制 年 液 中 的 血糖 含量 ， 这 时 ， 就 需要 监测 血糖 
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浓度 ， 并 通过 注射 胰岛 素 药物 ， 将 得 糖 浓 度 控 制 在 正常 范围 内 ;- 目 前 所 用 的 葡萄 糖 
传感器 采用 的 是 荀 萄 糖 氢 化 酶 等 固定 化 酶 ， 通 过 电化 学 方法 检测 葡 葡 糖 气 化 过 程 中 
生成 的 葡萄 糖 酸 、 过 氧化 气 CELO). 或 者 耗 氧 量 ， 就 可 以 计算 出 葡萄 糖 含量 ， 其 化 
学 反应 式 为 


葡萄 精 十 0, + 0 4 ERES +H, O, - 

如 图 9. 26 所 示 ， 葡 萄 糖 传感器 的 绪 — 
构 与 氧 分 压 传感器 微 相似 。 葡 萄 糖 和 氧 
气 穿 过 外 层 透 氧 薄 腊 进 入 传 感 句 ， 并 与 
葡萄 糖 氧 化 酶 产生 反应 ， 反 应 剩余 的 氧 
气 再 穿 过 另 一 层 透 氧 薄膜 ， 到 达 内 部 的 
氧 电极 ， 从 而 测 得 氧 浓度 。 

生物 酶 传感器 通常 包含 一 个 电化 学 
气体 敏感 传感器 ， 也 就 是 离子 选择 电极 ， 
电极 上 附 有 一 层 固定 化 酶 薄膜 ， 作 为 生 
物 催化 剂 。 样 品 溶液 中 的 被 测 物 质 经 过 
扩散 进入 催化 层 ， 发 生 酶 促 反应 ， 反 应 二 一 
过 程 中 产生 或 者 消耗 的 电 活性 产物 就 由 PO 
离子 选择 电极 检测 。 如 果 反 应 中 要 消耗 
@: 等 气体 ， 或 者 会 产生 CO, NH: 等 气 
体 ， 那 么 ， 电 极 与 酶 之 间 还 有 一 层 薄膜 MEH o; 
隔 开 。 显 然 ， 随 着 反应 的 进行 ， 底 物流 图 9.26 葡萄 糖 传感器 的 基本 原理 
度 会 不 断 减 小 ， 但 通常 这 种 消耗 可 以 忽 
略 不 计 。 只 有 当 被 测 样品 的 量 很 少 或 者 包含 栈 的 膜 面积 很 大 时 ， 才 需 考虑 底 物 浓度 
的 损耗 。 因此， 通常 可 以 认为 这 种 电化 学 检测 方法 不 会 损坏 被 测 样品 ， 样 品 可 以 重 
复 使 用 。 检 测 时 一 般 吉 要 保持 pH 值 和 温度 恒定 不 变 ， 样 品 可 以 是 捞 状 均匀 的 溶液， 
也 可 以 是 处 于 流动 状态 的 液体 。 


9.5.2 微生物 传感器 


微生物 传感器 产品 已 有 许多 种 ， 主 要 用 于 环境 工程 、 农 业 、 食品 业 和 医药 等 领 
域 的 在 线 生 化 反应 控制 。 其 检测 基础 是 微生物 同化 有 机 化 合 物 的 反应 ， 以 及 反应 后 
的 新 陈 代谢 变化 ， 也 就 是 微生物 分 小 的 H,、0O; 、NH: 等 具有 特定 电化 学 活性 的 代谢 
产物 的 变化 。 : 

微生物 传感器 中 含有 固定 化 微生物 ， 作 为 特异 性 识别 元 件 ， 还 有 电化 学 传感器 
件 或 者 光敏 器 件 ， 用 于 将 生化 信和 号 转化 为 电信 和 号。 传感器 前 工作 过 程 包括 如 下 5 个 
步骤 :将 底 物 运送 到 传感器 表面 ， 底 物 经 扩散 穿 过 薄膜 ， 到 达 轿 定 化 微生物 ; EM 
生物 部 位 发 生 反应 ;反应 产物 穿 过 薄膜 到 达 检 测 妖 探 头 ， 由 探头 测 出 产物 含量 。 
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iin, A (NH) 和 二 氧化 氮 NO) 传感器 就 属于 微生物 传感器 ， 两 者 都 利 
用 硝化 纲 世 作为 生物 敏感 元 件 。 氨 气 传感器 用 亚 硝 化 单 胞 网 菌 CNitrosomonas sp.) 
等 硝化 细菌 制作 ， 硝 化 细菌 能 够 将 氮气 作为 能 源 ， 产 生 如 下 和 氮 的 氧化 反应 

Ni Bh NO a tT 

该 氧化 反应 的 速度 很 快 ， 固定 化 细菌 的 耗 氧 
量 可 以 直接 用 安装 在 细菌 薄膜 后 面 的 极 谱 氧 
分 压 电极 测 得 。 

一 氧化 气 (NO) MZAA (NO) 是 
大 气 的 主要 氮 污 染 源 。 图 9. 27 显示 了 NO — 
感 器 的 基本 原理 。NO: 气 体 经 扩散 穿 过 透气 膜 固定 化 细菌 
之 后 ， 在 硝化 细菌 (Nitrobacter sp.) 的 作用 图 9.27 NO 微生物 传感器 的 基本 原理 
下 发 生 如 下 氧化 反应 : 


氧 电极 





Nitrobacter sp. 





2NO, +O, 2NO, 
与 氨 气 传感器 一 样 ， 用 极 谱 氧 电极 就 可 以 测 得 反应 膜 周围 的 耗 氧 量 。 
与 酶 电极 相 比 ， 电 化 学 传感器 中 使 用 微生物 细胞 的 主要 优点 是 可 以 将 电极 的 使 
用 寿命 延长 至 数 周 。 但 是 ， 在 特异 性 和 响应 时 间 上 ， 微 生物 传感器 就 不 如 酶 电极 。 


9.6 ”光学 传感器 


光学 传感器 对 于 开发 高 灵敏 度 、 高 选择 性 生化 检测 方法 具有 重要 的 作用 。 其 基 
础 是 物质 光 特 性 的 变化 ， 包 括 吸光 率 、 反 射 率 、 折 射 率 、 散 射 率 、 荧 光 特性 、 偏 振 
特性 等 本 征 变化 。 


9.6.1 光纤 


光纤 可 以 将 光 从 一 个 地 方 传导 到 另 一 个 地 方 。 如 图 9. 28 所 示 ， 光 纤 一 般 是 透明 
玻璃 或 塑料 制 成 的 双 层 同心 结构 ， 内 层 称 为 纤 蕊 ， 外 层 称 为 包 层 。 

光纤 纤 芯 和 包 层 的 折射 率 不 一 样 。 折 射 率 等 于 光 包 层 
在 真空 中 的 传播 速度 与 光 在 某 种 特定 介质 中 的 传播 速 c 
度 之 比 。 例 如 ， 空 气 的 折射 率 为 1. 0， 而 水 的 折射 率 为 S bias 
1. 33。 假 设 纤 芯 材料 的 折射 率 为 mn ， 包 慰 的 折射 率 为 itt 





Ne» E. m Ln, 那么 , 根据 Snell 定律 有 图 9. 28 光纤 的 结构 
n; X sing =m X sind, (9. 22) 
AFP 太一 一 光 的 人 射 角 ( 见 图 9. 29); 
各 一 一 光 的 折射 角 。 


由 此 可 见 ， 当 光线 从 折射 率 较 小 的 介质 射 向 折射 率 较 亢 的 介质 时 ， 其 传播 方向 
会 向 两 种 介质 交界 面 的 垂直 方向 篇 转 。 如 图 9.29 所 示 ， 在 光纤 的 输入 端 ， 当 相对 于 
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芯 轴 的 人 射 角 页 较 小 时 ， 光 线 会 进入 纤 芯 ， 
并 在 第 一 次 遇 到 纤 芯 与 包 层 交界 面 时 产生 全 
反射 ; 但 是 ， 当 人 射 角 RA, MEA 
角 超 过 了 光线 在 纤 芯 与 包 层 交界 面 上 能 够 产 
生 全 反射 所 需 的 临界 角 ， 那 么 ， 光 线 就 会 多 。 图 9.29 光纤 中 的 人 射 光 和 反射 光 
漏 到 包 层 中 去 @ 。 dE. SRR MA RMD E AR, 

EAS SABA E. BW sink = L 0, 可 虚线 表示 在 纤 芯 内 全 反射 的 光线 。 
求 得 就 处 的 全 反射 临界 角 为 | 





sing, = (9. 23) 
7h m 
FEARR, MRETE SORA E BLA BEASACT 内， 都 会 被 外 展 包 层 
全 反射 回 纤 芯 ， 反之， 如 果 人 射 角 小 于 内 ， 则 光线 会 穿 过 包 层 逸 漏出 去 ， 不 能 在 纤 
芯 中 传播。 | 
809.11. 假设 一 束 光线 从 折射 率 1. 47 的 玻璃 层 射 人 折射 率 m=1. 44 的 玻璃 
层 ， 请 应 用 Snell 定律 计算 这 两 层 玻璃 交界 面 上 的 全 反射 临界 角 。 


解 : $. 一 arcsinX (7 2) =aresin CO. ben 


ime 4° 

Ali, ARAS- BRRR RRN, 如 果 其 人 射 角 大 于 78.. £, 就 会 被 全 反 
射 回 第 一 层 玻璃 。 | 

其 实 ， 即使 光线 在 光纤 中 全 反射 传播, 其 传播 也 并 不 是 仅仅 局 限于 纤 芯 之 内 ， 
它 会 穿 过 纤 芯 与 包 层 的 界面 ， 进入 光 密度 较 小 的 包 层 内 大 约 一 个 波长 数量 级 的 极 小 
深度 。 这 种 效应 会 激发 出 一 种 与 人 射 角 和 人 射 光波 长 相关 的 电磁 场 ， 被 称 为 渐 逝 波 
(evanescent waye), BOR DUE TSF db 与 包 层 的 交界 面 ， 并 延伸 到 包 层 内 ， 其 强度 变 
化 遵循 比尔 - 朗 伯 定律 ， 也 就 是 随 着 深入 包 层 的 距离 按 指数 衰减 。 因 此 ， 光线 在 光纤 
中 传播 的 过 程 并 不 是 严格 在 分 界面 上 全 部 反射 ， 而 是 穿 透 到 包 层 内 一 一 定 深度 后 逐渐 
全 部 反射 。 


9.6.2 光纤 传 三 器 的 基本 检测 原理 


检测 生物 传感器 界面 上 光 特 性 变化 的 光学 方法 主要 有 两 种 : 一 种 是 在 光纤 传 有 
器 中 起 重要 作用 的 浙 逝 波光 谱 法 ， 另 一 种 则 是 表面 等 离子 体 共振 法 。. 

光纤 可 以 用 于 开发 各 种 各 样 生 物 医学 传感器 。 这 类 传感器 具有 体积 小 、 灵 活 、 
不 受 电气 干扰 等 优点 ， 并 且 能 够 对 其 周围 微 环境 的 变化 产生 即时 响应 。 

早 在 20 世纪 末 就 已 经 成 功 开发 用 于 血气 监测 的 光纤 传 感 般 产品 虽然 光纤 传 感 
器 的 种 类 很 多 ， 但 它们 都 具有 如 图 9. 30 所 示 的 几 个 主要 组 成 部 分 。 首先， 光纤 传 感 


. O 光纤 输入 端 光 线 的 人 射 角 与 光线 在 纤 芯 一 包 层 界 画 上 的 人 射 角 成 反比 。 一 一 译 者 注 
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器 都 有 一 个 提供 激发 光 的 光源 模 e 
块 ， 它 可 以 是 激光 二 极 管 等 单 色 光 
源 ， 也 可 以 是 右 英 卤素 灯 等 宽带 光 
源 ， 再 经 过 涉 光 形成 窄带 光源 。 检 ， 









测 时 ， 通 常 要 用 到 两 个 波长 的 单 色 | eer gical | 
光 ， 其 中 一 个 波长 的 光 对 被 测 样品 | | 
的 浓度 变化 较 敏感 ， 而 另 一 个 波长 | o mmm | 





的 光 则 几乎 不 受 被 测 样品 浓度 变化 
的 影响 。 这 样 ， 用 第 二 个 波长 的 测 
量 数据 作为 参照 ， 可 以 补偿 光源 和 


光纤 


检测 器 的 不 稳定 因素 引起 的 干扰 。 2 
光源 模块 输出 的 光束 需要 经 过 一 组 Lb B 
透镜 和 光学 接口 之 后 ， 才 能 进入 光 9. 30 光纤 传感器 的 基本 组 成 结构 


纤 ， 再 由 光纤 传送 给 被 测 样品 。 

光纤 传感器 的 检测 部 分 可 以 根据 多 种 不 同 的 原理 来 设计 。 例 如 ， 在 荧光 式 传 感 
器 中 ， 由 光纤 传送 的 人 射 光 激发 被 测 溶液 发 射 荧光 ， 此 荧光 的 强度 与 被 测 溶液 的 浓 
度 之 间 存在 一 定 的 函数 关系 ， 当 光纤 将 被 测 物 发 射 的 荧光 传 回 检测 器 时 ， 用 光电 探 
测 器 就 可 以 检测 出 荧光 的 强度 。 另 一 类 光纤 传感器 则 是 检测 被 测 物 的 光 吸 收 特性 。 
这 种 吸收 型 传感器 通过 装 在 光纤 头 部 的 反射 镜 ， 或 者 由 被 测 物 本 身 的 散射 效应 ， 将 
光 返 回 到 原 光纤 中 传 回 。 还 有 传感器 利用 渐 逝 波 与 其 穿 透 深度 范围 内 所 含 被 测 物 分 
子 之 间 的 相互 作用 ， 这 种 作用 会 减 小 纤 芯 的 光 反射 率 ， 并 且 ， 反 射 率 的 减 小 与 渐 逝 
波 穿 透 层 内 被 测 分 子 的 浓度 相关 。 由 于 渐 逝 波 穿 透 层 的 深度 很 小 ， 而 且 渐 逝 波 的 强 
度 随 距 离 按 指数 迅速 训 减 ， 因 此 ， 吸 收 渐 逝 波 的 被 测 物 必 须 紧 贴 纤 芯 表 面 ， 光 纤 的 
包 层 要 去 掉 。 这 种 原理 已 经 用 于 测定 纤 芯 表面 内 着 的 受 体 与 纤 芯 周围 溶液 中 配 体 之 
间 的 化 学 反应 。 — | | 

WO DOCE HON E HAREA BERERE HREN, RUP RE A 
能 够 保持 其 原 有 的 结构 和 活性 ， 并 且 要 有 足够 的 结合 位 点 能 与 被 测 样品 中 的 配 体 相 
结合 。 如 果 被 测 物 的 光 吸 收 性 很 弱 ， 那 么 ， 就 需要 结合 多 重 内 反射 ， 也 就是 沿 着 除 
去 包 层 的 光纤 ， 光 线 要 发 生 多 次 内 反射 ， 这 样 ， 就 可 以 提高 检测 的 灵敏度 。 另 外 ， 
除了 利用 物质 的 光 吸 收 特性 以 外 ， 还 可 以 利用 荧光 特性 ， 也 就 是 检测 在 光照 作用 下 
会 发 射 菊 光 的 物质 。 荧光 物质 吸收 滞 发 光 以 后 ， 会 发 射出 波长 比 激发 光 长 的 可 测 菊 
光 ， 这 样 也 能 提高 检测 的 灵敏 度 ，。 t 
9.6.3 “使 用 指示 剂 的 光纤 传感器 


通过 标准 光谱 法 就 能 够 直接 检测 到 本 征 光 吸收 和 荧光 发 射 的 生化 物质 很 有 限 ， 
只 有 少数 几 种 ， 因 此 ， 人 们 开发 了 利用 指示 剂 作 为 中 介 物 的 光纤 传感器 。 这 种 传 感 
器 的 光纤 表面 或 者 头 部 附近 固定 有 特定 的 试剂 ， 当 光源 发 出 的 光束 传播 到 光纤 末端 
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图 9. 31 BART JUBA Rh Sy LO US 
结构 。 传 感 器 的 检测 部 分 就 是 光纤 头 部 的 一 层 化 学 试 
剂 ， 它 与 被 测 溶液 之 间 用 一 层 选择 性 通 透 胰 隔 开 。 化 
学 试 蛮 能 够 将 人 射 光 转 换 成 回 传 的 光 信 号 ， 此 回 传 光 
的 强度 与 被 测 物 浓度 成 正比 。 传 感 器 的 稳定 性 与 所 用 a 
试剂 的 光 人 特性 的 稳定 性 相关 ， 也 与 探头 上 试剂 封装 , ^ Seem 
的 可 靠 性 相关 ， 试 剂 不 能 被 浸出 。 如 图 9. 31a 所 示 的 - 
Heb, MERRER RONE que SOE TIDETUR 
试剂 是 一 种 粉末 ， 那么 ， 可 以 用 特殊 的 通 透 膜 ( 见 图 A | 
9.31b) 或 者 空心 毛细 管 〈 见 图 9. 31c) 将 其 封装 在 光纤 头 部 。 


9.6.4 免疫 传感器 


免疫 传感器 设计 的 基础 是 被 测 样品 与 高 特异 性 试剂 之 间 存 在 配 位 键 反 应 。 这 种 
传感器 的 关键 是 生物 识别 元 件 ， 一 般 是 抗体 或 者 抗体 片断 。 抗 体 与 抗原 相 结 合 的 免 
疫 识别 机 制 使 得 免疫 传感器 具有 极 好 的 选择 性 ， 能 够 从 含有 其 他 物质 的 复杂 混合 物 
中 检测 出 特异 性 物质 ， 并 且 灵 敏 度 极 高 ， hiii TEN A ee 
浓度 的 重要 化 合 物 。 

渐 逝 波 免疫 传感器 可 以 用 于 免疫 诊断 ， 固定 抗体 
检测 抗体 与 抗原 的 结合 状况 。 图 9. 32 所 示 
是 这 种 传感器 的 原理 图 。 被 测 样品 通常 被 注 
人 一 个 流动 小 室 ， 小 室内 装 有 光纤 探头 ， 抗 “一 
体 就 固定 在 除去 包 层 的 光纤 头 部 表面 ， 这 些 9.32 “光纤 免疫 传感器 的 原理 
抗体 能 够 捕获 样品 溶液 中 的 抗原 。 当 抗体 与 Nt 
抗原 反应 结束 之 后 ， 小 室内 的 样品 溶液 被 换 成 带 标记 的 抗体 。 这 些 带 标记 的 抗体 与 
已 经 被 捕获 在 光纤 头 部 的 抗原 结合 之 后 ， 就 会 被 激发 出 荧光 。 | 
号 ,并 由 此 计算 出 样品 溶液 的 抗原 浓度 。 


9.6.5 ”表面 等 离子 体 共振 传 感 器 


如 果 将 一 东单 色 偏振 光 〔 如 激光 ) 照射 到 表面 涂 有 金属 导体 〈 如 银 、 金 等 ) 的 
透明 介质 上 ， 那 么 ， 界面 处 就 会 产生 一 种 电荷 密 痿 振荡 。 如 图 9. 33 所 示 , 如 果 适 当 








414 生物 医学 工程 学 概论 


波长 的 人 射 光 以 某 个 被 称 为 共振 角 的 特 iinet, 
定 人 射 角 照 射 到 介质 与 金属 的 交界 而 十 ERE 
时 ， 光 子 能 量 与 金属 电子 能 量 之 间 会 发 | 
生 共 振 ， 结 果 使 光子 能 量 以 电子 包 《 即 1 
离子 体 ) 的 形式 转移 到 金属 表面 ， 同 时 Be 
减少 金属 层 的 反射 光 。 这 种 现象 被 称 为 ”二 呈 时 
表面 等 离子 体 共 振 (Surface Plasmon nes : 
Resonance, SPR), EMAAR MBL 图 9.33 表面 等 离子 体 共 振 SPR 的 检测 原理 
的 反射 光 强 度 曲线 上 ， 这 种 共振 表现 为 (由 瑞典 鸟 普 萨 拉 市 Biacore AB HW 
光 强 的 又 然 下 降 。 共 振 角 取决 于 信 射 光 
的 波长 、 金 属 的 种 类 、 人 和 人 射 光 的 偏振 状态 以 及 金属 膜 下 面 的 介质 的 特性 。 介 质 折射 
率 的 任何 变化 都 会 引起 共振 角 的 变化 ， 因 此 ， 根 据 这 个 原理 可 以 设计 一 种 灵敏 度 极 
高 的 界面 光 检 测 方 法 。 

SPR 一 般 用 于 测量 金属 膜 下 介质 折射 率 的 微小 变化 。 例 如 ， 在 其 他 参数 都 保持 
不 变 的 情况 下 ， 即 使 金属 表面 只 粘 附 了 一 个 抗体 分 子 ， 其 折射 率 的 变化 就 足以 引起 
可 测量 的 共振 角 的 明显 变化 。 这 种 方法 的 优点 是 能 够 很 好 地 检测 界面 上 抗体 与 抗原 
的 反应 。 





zl 题 


1. 将 两 个 相同 的 银 电极 插入 电解 质 溶液 中 ， 请 计算 两 电极 之 间 的 电压 差 。 

2. 将 锅 电 极 和 银 电 极 插入 电解 质 溶 液 中 ， ne 
流 过 两 个 电极 的 电流 。 

3. 如 果 将 电感 式 位 移 传感器 的 线 固 HEAR 4 N, ARM 的 电感 将 变 为 多 少 ? 

4. 假设 用 同样 的 电磁 流量 计 探 头 测 得 两 条 血管 的 感应 电压 之 比 为 2 3, 县 两 条 
血管 的 血 流速 度 之 比 为 1 : 5， 请 计算 这 两 条 血管 的 截面 积 之 比 。 

5. 用 一 个 4. 5kO 的 旋转 式 线 性 角 位 移 传 感 器 测量 膝 关 节 的 角度 变化 ， 假 设 传 感 
器 上 施加 的 恒 流 源 电 流 为 7mA， 请 计算 膝 关节 旋转 165° 时 传感器 的 输出 电压 。 

6. 请 写 出 式 (9.1) 的 推导 过 程 。 

7. 某 弹 性 电阻 式 传感器 的 初始 电阻 为 R。， 初 始 长 度 为 !, ， 将 其 拉 伸 。 In fh 
i pe BEE ee EME AR RC 并 

、 长度 变 化 量 A, EEV 和 电阻 率 p 表示 。 

et ir ae 
时 ， 两 个 电容 的 极 板 间 距 均 为 2mm， 请 计算 板 间 介质 为 空气 时 各 电容 的 平衡 值 。 

9. 请 作出 电容 传感器 的 电容 值 OAD 与 位 移 《zx 轴 》 之 间 的 关系 曲线 图 。 

10. 请 计算 小 位 移 变 化 下 电容 传感器 的 灵敏 度 ， 即 AC/Ad。 

11. 将 电容 传 感 偶 安装 在 床 垫 中 ， 用 于 监测 婴儿 的 呼吸 状况 。 假 设 呼 吸 过 程 中 ， 
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电容 的 电压 变化 率 〈 即 dV /de) 为 士 1V/s， 并且 电压 变化 曲线 可 以 用 三 角 波 来 模拟 。 
请 作出 该 传感器 的 电流 变化 曲线 图 。 
12. 请 推导 讨 电 晶体 等 效 电容 中 流 过 的 电流 与 电压 V 和 电容 C 之 间 的 关系 式 。 
13. 如 图 9. 34 所 示 ， 将 两 个 相同 的 超声 波 传感器 放 在 血管 两 侧 ， 如 果 超 声波 从 
一 个 传感器 传 到 另 一 个 传感器 所 需 的 时 间 为 250ns， 请 计算 血管 的 直径 。 


d 
~ 30° 
SR 


图 9.34 两 个 相同 的 超声 波 传 感 器 放 在 血管 两 侧 


14. 假设 某 热 敏 电阻 在 12C 时 的 电阻 值 为 3. 5kQ9， 并且 6 一 4600， 请 计算 其 在 
98°F At 9 Ha EE HE. 

15. 某 个 8—5500 的 热 敏 电阻 在 18°C Bf A BE 250k, Fafa H BAR 
增加 1 倍 时 的 温度 是 多 少 ? 

16. 已 知 某 热 敏 电阻 在 21 仿 室温 时 的 电阻 值 为 3. 2kQ， 当 室温 上 升 10% 时 ,其 
电阻 值 为 1.85kQ。 请 计算 该 热 敏 电阻 的 8 值 。 

17. 请 作出 典型 Clark 极 谱 氧 电极 的 电流 Cy 轴 ) SAE Ce 轴 ) 的 关系 图 。 

18. 请 解释 为 什么 脉搏 血 氧 计 的 归 一 化 比率 R 的 值 与 心脏 收缩 时 进入 人 体 组 织 的 
血 流 量 大 小 无 关 。 

19. 请 解释 为 什么 脉搏 血 氧 计 的 归 一 化 比率 R 的 值 与 皮肤 色素 无 关 。 

20. 请 说 明 电压 传感器 和 电流 传感器 之 间 的 区 别 。 

21. 将 某 pH 电极 连接 在 高 灵敏 度 的 电压 计 上 ， 当 电极 浸入 pH 值 为 5. 25 的 缓冲 
液 时 ， 电 压 计 的 读数 为 0. 652V; 再 将 电极 移 到 另 一 种 缓冲 液 时 ， 电 压 计 读数 降低 了 
25% 。 请 计算 第 二 种 缓冲 液 的 pH 值 。 

22. 请 作出 某 溶液 的 光 密 度 OD Cy RID. 与 溶液 浓度 Ce 轴 ) 的 关系 图 ， 并 求 其 斜率 。 

23. 某 样品 溶液 的 浓度 为 1. 55X10 g/L， 将 其 置 于 光 程 为 lem 的 比 色 正中， 其 
透 光 率 为 44%。 改 变样 品 溶 液 的 浓度 后 ， 其 透 光 率 上 升 到 57%， 求 此 时 溶液 的 浓度 。 

24. 如 果 有 一 束 光 线 从 空气 人 射 到 水 面 ， 和 人 射 光 与 界面 法 线 成 62" 角 ， 请 计算 其 
在 水 中 的 折射 角 。 

25. 请 说 明 为 什么 光纤 传感器 一 般 都 需要 同时 进行 双 波 长 测量 。 

26. 如 图 9.35 所 示 ， 利 用 化 学 传感器 检测 的 吸收 光谱 测量 某 种 染料 的 pH 值 。 
假设 染料 在 各 种 酸 碱 性 条 件 下 的 光 吸 收 系数 与 其 pH 值 呈 线性 关系 。 请 设计 一 种 计算 
染料 pH 值 的 方法 。 

27. 请 说 明 吸 收 光 谱 与 荧光 光谱 这 两 种 检测 方法 的 区 别 。 
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图 9.35 某 种 染料 在 酸性 (pH—5.0) ARE (pH—8.0) 下 的 吸收 光谱 
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本 章 主 要 内 容 ; 
。 各 种 生物 信号 的 不 同 来 源 ; 
。 周 期 信号 与 暂 态 信号 、 确 定性 信和 号 与 随机 信和 号 之 间 的 区 别 ; 
。 模 / 数 转换 ; 
。 采样 定理 ， 
“PE RRREN A; 
ZA 
。 线 性 系统 的 基本 性 质 ; 
。 滤波 和 信号 平均 的 基本 原理 ; 
。 模 糊 馆 辑 的 基本 原理 和 特点 ; 
。 人 工 神 经 网 络 的 基本 原理 。 


10.1 绪论 


生物 的 电 、 化 学 和 力学 活动 往往 会 产生 可 测量 和 分 析 的 信号 ， 就 是 各 种 生物 信 
号 ， 如 心脏 搏动 、 肌 肉 收 缩 等 活动 在 时 间 和 空间 上 的 记录 信号 。 生 物 信号 包含 了 非 
常 有 用 的 信息 ， 可 以 用 于 了 解 特 定 生物 现象 或 生物 系统 的 生理 机 制 ， 也 可 以 用 于 医 
学 诊断 。 

生物 信号 的 采集 方法 有 很 多 种 。 例 如 ， 医 生 用 简单 的 听诊 器 就 可 以 昕 到 病人 的 
心音 。 如 果 借 助 先进 的 高 新 技术 生物 医学 仪器 ,那么 就 可 以 获得 更 多 生物 信号 。 采 
集 到 数据 之 后 ， 为 了 提取 其 中 的 有 用 信息 ， 要 对 生物 信号 进行 分 析 。 最 基本 的 信号 
分 析 方 法 有 放大 、 滤 波 、 数 字 化 和 存储 等 ， 它 们 通常 可 以 用 简单 的 电子 电路 或 者 计 
算 机 来 实现 。 除 这 些 基 本 方法 以 外 ， 常 用 的 方法 还 有 信号 平均 、 小 波 分 析 和 人 工 智 
能 等 高 级 数字 信号 处 理 方法 ， 它 们 对 于 改善 生物 信号 的 质量 具有 重要 的 作用 。 
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10.2 生物 信号 的 生理 基础 


10.2.1 生物 电信 号 


神经 细胞 和 肌肉 细胞 会 产生 生物 电信 号 ， 这 些 电 信号 是 细胞 内 和 细胞 之 间 电 化 
学 变化 引起 的 《〈 详 见 第 11 章 )。 如 果 神 经 细胞 或 者 肌肉 细胞 受到 足够 强 的 刺激 ， 达 
到 了 所 需 的 阐 值 ， 那 么 ， 细 胞 就 会 产生 动作 电位 。 动 作 电 位 由 短促 的 细胞 膜 跨 膜 离 
子 流 形 成 ， 可 以 用 胞 内 或 胞 外 电极 检测 。 神 经 细胞 产生 的 动作 电位 可 以 通过 轴 突 从 
一 个 细胞 传导 到 其 他 细胞 。 大 量 细 胞 同时 产生 动作 电位 时 会 在 细胞 外 形成 一 个 电场 ， 
此 电场 可 以 通过 生物 组 织 传播 出 去 。 因 此 ， 这 种 胞 外 的 电位 变化 可 以 在 组 织 表面 或 
者 生物 体 表面 用 表面 电极 测量 。 例如， 心电图 (ECG)、 胃 电 图 (EGG)、 脑 电 图 
(EEG) 和 肌 电 图 (EMG) 等 都 是 这 类 生物 电信 号 ( 见 图 10. 1) 。 
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-15- 时 feimas 
a) 














时 间 /ms 
b) 


图 10.1 某 头 猪 心脏 表面 的 正常 窦 性 心律 心电图 记录 (Ha 和 该 猪 心脏 表面 
igs HS (Ventricular Fibrillation, VF) 心电图 (图 (采样 频率 为 1000 Hz), 
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10. 2. 2 生物 磁 信 号 


心脏、 大 脑 和 肺 等 各 种 器 官 也 会 产生 微弱 的 磁场 ， 可 以 用 磁场 传感器 测量 。 一 
般 ， 磁 场 强 度 比 相应 的 生物 电信 号 要 弱 得 多 。 生 物 磁 学 (biomagnetism) 研究 的 就 是 
与 特定 生理 活动 相关 的 磁 信 号 ， 这 种 磁 信 和 号 一 般 都 与 特定 的 组 织 或 器 官 所 产生 的 电 
场 具有 密切 的 联系 。 利 用 非常 精密 的 磁场 传感器 ， 如 超 导 量 子 干涉 计 CSupercon- 
ducting Quantum Interference Device, SQUID) 就 可 以 直接 监测 大 脑 、 外 周 神经 、 胃 
肠 道 和 心脏 等 的 磁 活 动 ， 这 些 测量 分 别称 为 脑 磁 图 (magnetoencephalography， 
MEG). #2 RE (magnetoneurography, MNG), B REl (gastrointestinal tract, 
MGG) 和 心 磁 图 (magnetocardiography, MCG), 


10.2.3 ”生物 化 学 信号 


生物 化 学 信号 反映 了 体内 各 种 化 学 物质 浓度 变化 的 信息 。 例 如 ， 细 胞 内 钙 、 钾 
等 各 种 离子 的 浓度 都 可 以 检测 和 记录 ; 呼吸 系统 或 者 血液 中 的 氧 分 压 〈Po,〉 和 二 氧 
化 碳 分 压 〈Pco ) 等 测量 数据 常用 于 检查 血 氧 浓度 是 否 正常 ， 这 些 都 是 生物 化 学 信 
号 。 生 化 信号 有 很 多 用 途 ， 比 如 通过 测定 血糖 、 乳 酸 和 各 种 代谢 物 的 水 平 ， 就 可 以 
了 解 各 种 生理 系统 的 状况 。 


10.2.4 生物 力学 信号 

生物 系统 运动 所 产生 的 位 移 、 张 力 、 压 强 和 流量 等 力学 参量 也 是 生物 信号 ， 如 
血压 就 是 血液 对 血管 壁 的 作用 力 的 测量 。 如 图 10.2 所 示 ， 血 压 的 变化 可 以 用 记录 曲 
线 表 示 。 曲 线 的 上 升 相 表 示 心 室 收 缩 期 ,波峰 表示 血液 从 心脏 射出 ， 流 向 人 体 其 他 
^ 400 
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10.2 某 4 岁 儿童 的 主动 脉 弓 血压 波形 〈 采 样 频率 为 200Hz) 
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部 位 ， 此 时 的 血压 称 为 收缩 压 ， 它 是 血压 的 最 大 值 〈 详 见 第 3 章 ); 曲线 的 下 降 相 则 
对 应 于 心室 舒张 期 ， 血 压 最 小 值 称 为 舒张 压 。 


10.2.5 生物 声 信号 


生物 声 信号 是 涉及 振动 的 一 种 特殊 生物 力学 信号 。 很 多 生物 现象 都 会 产生 声音 。 
何如， 血液 流 过 心脏 瓣膜 时 有 一 种 独特 的 声音 ， 通 过 测量 这 种 心脏 瓣膜 所 产生 的 声 
音信 号 ， 就 可 以 判断 心脏 的 功能 是 否 正常 。 此 外 ， 呼 吸 系统 、 关 节 和 肌肉 也 会 产生 
声音 信号 ， 并 且 这 些 信号 都 可 以 经 过 生物 组 织 传播 出 来 ,通常 可 以 用 放 在 皮肤 表面 
的 扩 音 器 或 者 机 械 振动 仪 等 声音 传感器 将 它们 检测 出 来 。 


10.2.6 生物 光 信 号 


生物 光 信号 是 由 生物 系统 的 光学 特性 或 者 光 诱 导 特性 产生 的 ， 也 就 是 生物 光 信 
号 可 以 是 自发 产生 的 ， 也 可 能 是 为 了 测量 某 种 生物 参量 由 外 界 光 介质 的 引入 而 产生 
的 。 例 如 ， 通 过 测量 羊水 的 荧光 特性 ， 可 以 判断 胎儿 的 健康 状况 ; 用 染料 稀释 法 ， 
也 就 是 监测 染料 进入 血液 循环 系统 后 的 浓度 ， 可 以 估计 心 输出 量 。 另 外 ， 红 光 和 红 
外 光 有 各 种 各 样 的 应 用 ， 例 如 ， 通 过 检测 皮肤 等 特定 组 织 对 光 的 吸收 量 可 以 精确 测 
量 组 织 的 血 氧 浓度 。 

例 10.1 当 你 快速 跑 过 人 行道 时 ， 你 的 小 腿 肌肉 会 产生 哪些 生物 信号 ? 

解 : 脚 踩 在 路 面 上 时 ， 肌 肉 的 运动 和 外 力 的 作用 会 产生 生物 力学 信号 ; 神经 对 
肌肉 的 刺激 和 肌 细 胞 的 收缩 会 产生 生物 电信 号 ;肌肉 组 织 的 代谢 过 程 则 会 产生 生物 
化 学 信和 号。 a 


10.3 生物 信号 的 特性 


生物 信号 可 以 按照 波形 、 统 计 特性 和 时 域 特 性 的 不 同 进行 分 类 。 最 常见 的 是 分 
成 连续 信号 (continuous signal) 和 离散 信和 号 (discretesignaD 两 大 类 。 连 续 信 和 号 定义 
在 连续 的 时 间或 空间 上 ， 用 连续 变量 的 函数 来 描述 。 符 号 z(t) 用 于 表示 随 连 续 时 间 
上 变化 的 连续 信号 xz。 生物 现象 所 产生 的 信号 几乎 都 是 连续 信和 号， 例如 ， 图 10. 1 所 示 
的 心 电 信 和 号、 图 10. 2 所 示 的 动脉 压 以 及 脑 电 信号 等 都 是 连续 信号 。 

离散 信和 号 也 是 如 今 临床 应 用 中 常见 的 一 类 信号 。 它 与 连续 信号 不 同 ， 连 续 信号 
定义 在 连续 的 时 间或 空间 上 ; 而 离散 信号 只 定义 在 按 一 定 规律 分 布 的 一 部 分 时 间或 
空间 点 上 。 因 此 ， 离 散 信和 号 可 以 用 数组 ， 也 就 是 数 的 序列 来 表示 。 符 号 cin) MTE 
示 只 在 离散 时 间 点 nxn 上 存在 的 离散 序列 x， 其 中 mn 二 0，1，2，3，...， 它 总 是 一 个 整 
数 ， 表 示 离 散 序 列 的 第 n 个 元 素 。 虽 然 多 数 生物 信号 本 身 并 不 是 离散 信号 , 但 是 ， 
如 今 数 字 技术 迅速 发 展 ， 离 散 信号 具有 非常 重要 的 作用 。 高 级 医学 仪器 一 般 都 将 人 
体 的 连续 信号 转变 成 计算 机 可 以 分 析 和 处 理 的 离散 数字 序列 。 例 如 ， 从 不 同 观察 角 
度 摄取 病人 的 X 射线 图 像 〈 连 续 信 号 ) 之 后 ，CT 扫描 机 的 计算 机 断层 成 像 技 术 就 可 
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以 从 中 提取 数字 化 的 采样 图 像 数 据 ， 然 后 ， 对 这 些 离散 化 的 断层 图 像 进行 增强 、 重 
建 等 各 种 数字 信和 号 处 理 ， 形 成 完整 的 病人 体内 器 官 的 三 维 计算 本 模型 〈 详 见 第 15 
章 )。 这 种 技术 已 经 成 为 必 不 可 少 的 临床 诊断 工具 。 

生物 信和 号 还 可 以 分 成 确定 性 信和 号 (deterministic signal) 和 随机 信号 两 大 类 。 确 
定性 信号 可 以 用 数学 函数 来 描述 。 周 期 信号 和 暂 态 信号 就 属于 确定 性 信号 。 周 期 信 
号 通常 由 不 同 的 正 终 波 分 量 构成 〈 见 本 章 10. 5. 1 一 10. 5. 3 节 ) ， 可 以 表示 为 





xt) axGTTRT) (10. D 
AP 2()—— AS; 
& 一 一 整数 ; 
了 一 一 周期 。 


周期 丁 表示 周期 信号 上 前 后 两 个 相 邻 重复 波形 在 时 间 轴 上 的 距离 。 周 期 信号 其 
实 是 持续 时 间 为 工 的 基本 波形 的 无 限 重复 信号 。 暂 态 信号 只 在 有 限 的 一 段 时 间 内 有 
不 等 于 零 的 变化 值 ， 以 后 ， 随 着 时 间 的 推移 就 逐渐 衰减 为 某 个 常数 值 。 图 10. 3a 所 示 
的 正弦 波 就 是 周期 信号 的 简单 例子 ， 它 以 1s 为 间隔 不 断 重复 出 现 。 图 10. 3b 所 示 是 
指数 衰减 信号 与 正 艾 信 号 的 乘积 ， 它 是 一 个 暂 态 信号 ， 随 着 时 间 的 推移 ， 其 信号 幅 
值 逐 渐 趋 于 零 。 | 

实际 生物 信号 几乎 总 是 含有 不 可 预测 的 噪声 或 变化 ， 因 此 不 完全 是 确定 性 信和 号。 
例如 ， 处 于 安静 状态 的 正常 心脏 的 ECG 看 上 去 几乎 是 周期 性 信号 ， 但 其 实 稍微 含有 
一 些 不 可 预测 的 成 分 。ECG 的 基本 波形 由 了 波 、QRS 复合 波 和 工 波 组 成 ， 并 不 断 重 
复出 现 ( 见 图 3. 22) 。 但 是 ， 每 一 次 心跳 周期 中 了 P 波 、QRS 复合 波 和 工 波 都 会 有 一 
些 不 规则 的 变化 。QRS 复合 波 之 间 的 时 间 间 隔 ， 也 就 是 常 说 的 R 一 R 间 期 ， 也 会 随 
时 间 发 生变 化 ， 从 而 产生 心率 变异 (Heart Rate Variability, HRV). HRV 是 一 个 诊 
断 指标 ， 可 以 用 于 心脏 病 发 作 之 后 的 预后 诊断 ，HRV 小 的 病人 的 预后 往往 比 HRV 
大 的 病人 差 。 

随机 信号 的 参数 中 包含 了 不 确定 因素 。 由 于 这 种 不 确定 性 ， 随 机 信号 不 能 用 数 
学 水 数 精确 表述 ， 而 要 用 统计 学 方法 分 析 ， 也 就 是 用 信号 的 概率 分 布 或 者 均值 和 标 
准 差 等 统计 量 来 描述 。 例 如 ，EMG 就 是 一 种 随机 信号 ， 它 是 骨骼 肌 电 活动 的 记录 信 
号 ， 可 以 用 于 神经 肌肉 疾病 的 诊断 。 稳 态 随机 信和 号 (stationary random signal) 的 统 
计 特 性 和 频谱 特性 不 随时 间 变 化 ; 相反 ， 非 稳 态 随机 信和 号 的 统计 特性 和 频谱 则 随时 
间 变 化 。 在 很 多 情况 下 ， 识 别 随 机 信号 中 的 稳 态 部 分 对 于 信和 号 处 理 、 模 式 识别 和 临 
床 诊断 具有 重要 意义 。 

例 10.2 心室 颤动 (VF) 是 一 种 心率 失常 ， 它 表现 为 QRS 复合 波 和 工 波 的 无 
规律 出 现 ， 也 就 是 无 规律 的 心肌 收缩 LR 10. 1b)。VF HARRI, ERA VF 
是 死亡 率 最 高 的 疾病 之 一 。 请 问 VF 发 生 期 间 ，ECG 记录 信号 最 可 能 呈现 出 哪 种 类 
型 的 生物 信号 ? 

f. DEBE ECG 记录 信号 会 是 随机 的 连续 生物 电信 号 。 E 
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-1.5 时 站 Js 
a) 


BRUN 
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图 10.3 周期 为 ls HEZK S x(t) =sin(we) (A a) 
和 暂 态 信号 yO) =en sinw) 〈 其 中 包含 的 正弦 波 周 期 也 是 1s) (图 b) 


10.4 信和 号 采集 


10.4.1 生物 信号 数据 采集 概述 


生物 信号 通常 很 微弱 ， 且 一 般 都 含有 曲 声 信号 。 队 声 会 干扰 测量 信和 号 中 的 有 用 
信息 ， 它 可 以 是 外 来 的 ， 来 自体 外 噪声 渡 ， 如 传感器 的 热 噪 声 、 数 据 采 集 系 统 电 子 
装置 中 由 供电 系统 引起 的 60Hz 噪声 等 。 噪 声 也 可 以 是 生物 体内 部 产生 的 ， 它 们 来 自 
测量 部 位 附近 的 组 织 和 器 官 。 例 如 ,心脏 的 ECG 测量 会 受到 周围 肌肉 组 织 电 活动 的 
影响 。 
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为 了 能 够 从 记录 信号 中 提取 对 于 了 解 特定 生物 系统 或 生物 现象 至 关 重 要 的 信息 ， 
通常 必须 使 用 先进 的 数据 采集 技术 和 仪器 设备 ， 用 高 精度 低 噪声 的 仪器 尽 可 能 减 小 
噪声 的 干扰 。 图 10. 4 所 示 是 生物 仪器 系统 的 基本 结构 示意 图 。 

数据 采集 的 整个 过 程 中 关键 是 要 真实 地 保留 感 兴趣 的 原始 生物 信号 的 信息 和 结 
构 ， 因 为 这 些 信号 将 用 于 辅助 疾病 的 诊断 ， 应 尽 可 能 避免 失真 。 信 号 的 放大 、 模 拟 
滤波 以 及 A/D 转换 等 处 理 过 程 都 不 应 该 产生 容易 误解 的 失真 或 者 难以 理解 的 失真 。 
测量 信号 的 失真 会 导致 误诊 。 


模拟 信号 数据 数据 
传感器 放大 和 滤波 采集 系统 存储 和 显示 


T 
C 数字 信号 
被 测 信号 处 理 


图 10.4 传感器 将 被 测 信和 号 转换 成 可 以 测量 的 模拟 电信 号 ， 数 据 采集 系统 
再 将 模拟 信号 转化 为 可 以 储存 的 数字 信号 ， 数 字 信 号 处 理 技术 则 用 于 去 除 记录 
信和 号 中 的 噪声 ， 并 提取 原始 信号 中 能 够 反映 特定 生理 含义 的 有 用 信息 





























10.4.2 传感器、 放大 器 和 模拟 滤波 器 


无 论 是 细胞 内 部 的 生物 信号 还 是 皮肤 表面 的 生物 信号 ， 都 要 用 传感器 检测 GE 
见 第 9 章 )。 传 感 器 可 以 将 物理 量 转换 为 电量 输出 ， 它 是 生物 系统 与 电信 号 记录 仪器 
之 间 的 接口 。 生 物 信 和 号 的 类 型 决定 了 所 要 使 用 的 传感器 的 类 型 。 例 如 ，ECG 用 粘贴 
在 体 表 的 电极 测量 ， 这 种 电极 的 银 / 氯 化 银 CAg/AgCD. 界面 可 以 检测 离子 的 活动 ; 
而 动脉 压 则 用 压力 传感器 测量 。 传 感 器 检测 的 关键 是 传感器 本 身 不 能 反 过 来 影响 被 
测 生物 信和 号 的 特性 。 

传感器 测 得 的 生物 信号 通常 要 经 过 放大 和 滤波 。 实 际 使 用 的 放大 器 都 是 电子 电 
路 ， 其 主要 功能 是 增加 生物 信号 的 幅 值 。 例 如 ， 生 物 电信 号 通常 很 微弱 ， 有 时 需要 
放大 上 千 倍 ， 然 后 再 用 模拟 滤波 器 去 除 噪声 或 者 补偿 传感器 引起 的 失真 。 另 外 ， 为 
了 满足 数据 采集 系统 的 硬件 要 求 ， 也 必须 进行 生物 信号 的 放大 和 滤波 ， 因 为 只 有 将 
连续 信号 限制 在 一 定 的 频率 范围 之 内 ， 才 可 以 用 模 / 数 转 换 器 进行 数字 化 采样 并 将 数 
据 存 储 到 计算 机 中 。 


10.4.3 #3 AR 


模 / 数 CAnalog—to— Digital; A/D) 转换 用 于 将 连续 的 模拟 信号 转换 为 数字 序 
列 。A/D 转换 器 其 实 是 一 种 计算 机 控制 的 电压 表 ， 它 测量 模拟 输入 信号 并 给 出 数字 
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形式 的 输出 信号 。 图 10. 5a 所 示 是 一 个 模拟 信号 ， 图 10. 5b 则 是 其 相应 的 数字 序列 。 
由 传感器 检测 并 经 过 放大 和 滤波 的 模拟 信号 是 一 种 连续 波形 ，A/D 转换 器 将 这 种 连 
续 的 模拟 信号 转换 成 为 离散 的 数字 信和 号。 离散 信号 由 数字 序列 组 成 ， 很 容易 用 数字 
计算 机 存 桩 和 处 理 。A/D 转换 特别 重要 ， 因 为 随 着 计算 机 技术 的 发 展 ， 生 物 信号 的 
存储 和 分 析 越 来 越 依赖 于 计算 机 。 

2.5) 








时 间 /s 
a) 








时 ays 
b) 
图 10.5 连续 的 模拟 形式 周期 信号 (图 a) 和 
该 模拟 信号 的 数字 形式 (图 b) 


经 过 A/D 转换 之 后 ， 诛 始 模拟 信号 就 可 以 用 一 系列 数字 信和 号 来 表示 。 但 是 ， 数 
字 化 信号 并 不 能 完全 重 现 原始 信号 ， 离 散 数 字 信和 号 只 是 原始 模拟 信和 号 在 固定 时 间 间 
隔 上 的 幅 值 的 采样 ， 是 原始 信号 的 数字 化 近似 值 。 

A/D 转换 包括 采样 和 量化 两 个 主要 过 程 。 采 样 是 第 一 步 ， 它 把 连续 信号 转换 成 
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时 间 上 离散 的 序列 。 假 设 z(z) 为 模拟 信号 ,采样 就 是 每 隔 工 秒 时 间 记 录 一 个 z(b) 
幅 值 。 该 幅 值 用 IOTO 表示 ， 其 中 & 一 0，1，2，3，…， 为 整数 ， 表 示 采 样 数据 序 
列 中 数据 的 位 置 ; 工 表示 采样 间隔 ， 也 就 是 两 个 相 邻 采样 点 之 间 的 时 间 。 实际 应 用 
中 ， 数 字 信和 号 处 理 一 般 只 用 有 限 长 数据 序列 ， 因 此 ， 数 据点 的 范围 为 上 一 0，1，…， 
N 一 1， 其 中 NN 是 离散 采样 点 的 总 数 。 采 样 频率 f. 等 于 采样 周期 的 倒数 ， 即 I/T， 其 
单位 是 赫兹 Hz, BI s>. 

以 下 是 几 个 特别 重要 的 离散 数字 序列 : 


1 = 
1) 单位 冲 激 脉冲 序列 ， au | zo 
2) HANERE]: o= |i - 

a k> 
3) 指数 序列 ， auto - [^ ice 


REAR RARE HAS, DRM RA, WR 
采样 频率 太 低 ， 数 字 信和 号 就 会 产生 失真 。 奈 奎 斯 特定 理 (Nyquist's theorem) 规定 ， 
如 果 要 保留 模拟 信号 的 全 部 信息 ， 那 么 ， 最 小 采样 频率 至 少 应 该 是 原始 信号 所 含 最 
大 频率 的 两 倍 。 即 Nyquist 采样 频率 为 

fnyauist = 2 f max (10. 2) 
AP fx 一 一 模拟 信号 中 含有 的 最 高 频率 成 分 。 

因此 ,采样 频率 .必须 大 于 等 于 2fw， 才 能 用 数字 序列 完整 表达 模拟 信号 。 实 
际 使 用 时 ， 采 样 频率 通常 为 最 高 频率 foe HY) 5 一 10 倍 。 

A/D 转换 的 第 二 步 是 信号 的 量化 〈 即 数字 化 ) 。 量 化 是 将 离散 信和 号 的 模拟 量 幅 值 
转化 为 计算 机 数字 量 。 理 论 上 ， 任 意 连 续 信 和 号 的 幅 值 都 要 用 无 限 长 的 数字 才能 表示 。 
而 计算 机 内 存 的 容量 有 限 ， 不 可 能 存储 任意 数值 。 量 化 就 是 把 信号 幅 值 的 取 值 限定 
在 计算 机 可 以 处 理 的 有 限 个 数值 上 。 

计算 机 里 存储 和 处 理 的 数字 化 数据 通常 都 用 二 进 制 数字 来 表示 ， 因 此 ， 采 样 过 
程 中 所 产生 的 每 个 采样 值 都 必须 量化 ， 也 就 是 ， 离 散 的 采样 序列 都 要 转化 为 二 进 制 
数字 。A/D 转换 器 的 分 辩 率 决定 了 采样 数据 的 位 数 。 一 般 ，A/D 转换 器 有 8 位 、12 
位 或 16 位 《〈 即 二 进 制 位 数 ) 等 分 辨 率 。 如 果 位 数 不 够 多 ， 那 么 数字 化 逼近 就 可 能 出 
现 明显 的 误差 。 采 样 所 得 二 进 制 数 值 与 原始 数值 之 差 称 为 量化 误差 。 

A/D 转换 器 能 够 产生 的 二 进 制 位 数 是 其 重要 性 能 指标 。N 位 A/D 转换 器 可 以 表 
zm 2* 个 可 能 的 幅 值 。 二 进 制 位 数 越 多 ，A/D 转换 器 的 分 辩 率 就 越 高 。16 位 A/D 转 
换 器 能 够 表示 65536 个 不 同 的 幅 值 ， 其 分 辨 率 高 于 只 能 表示 256 个 幅 值 的 8 位 A/D 
转换 器 。 用 模拟 输入 信和 号 的 电压 范围 除 以 A/D 转换 器 可 能 取 值 的 个 数 就 可 以 计算 出 
A/D 转换 器 的 分 辩 率 。 

9110.3 假设 输入 信号 的 电压 范围 为 10V， 请 计算 8 位 A/D 转换 器 的 分 辨 率 。 
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R: HATE =V <0. 0391V=39. imV " 


Gi) 10.4 EEC 模拟 信号 的 上 频率 范围 是 0.5 一 100Hz。 要 获得 正确 的 数字 信号 ， 则 
其 采样 频率 至 少 为 多 少 ? 

R: 模拟 信号 的 最 高 频率 100Hz， 
所 以 fin = 2 F max = 2% 100Hz— 200 采样 数 /s 

那么 ， 如 果 信 和 号 的 采样 频率 不 够 高 ， 会 产生 怎样 的 结果 呢 ? 采样 定理 的 另 一 E 
表述 方式 是 : 设 采样 频率 f. 二 1/T， 那 么 ， 采样 之 后 ， 信 号 中 所 有 [f - kf.) 频率 
上 的 值 就 都 相同 ， 其 中 一 co 三 kc2o。 由 此 不 难看 出 上 述 问题 的 答案 。 

例 10.5 假设 某 个 360Hz 信号 的 采样 频率 为 200Hz， 那么 ,采样 得 到 的 数字 信 
号 的 频率 会 是 多 少 ? 

解 : 这 里 f. 二 200Hz， 因 此 ， 采样 之 后 ， 数 值 都 相同 的 频率 应 该 是 [360 一 R200] 
= […360 160 一 40 一 240,…]。 在 这 组 信号 中 只 有 40Hz 的 信号 是 200Hz 采样 频率 可 
以 正确 表示 的 ， 因 为 此 时 采样 频率 大 于 信号 频率 的 两 倍 。 对 于 实数 信和 号， 一 40Hz 和 
40Hz 的 信号 看 起 来 是 一 样 的 ， 即 cos(—wt) = cos(wi), sin (一 wt) = 一 sin(wt)。 
因此 ， 本 题 中 采样 得 到 的 信和 号 看 起 来 会 是 40Hz 的 信号 。 图 10.6 显示 了 这 个 采样 过 
程 。 a 


360 Hz 信号 ，7=0.005 s 








0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 





0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 
时 间 ]/s 


图 10.6 每 5ms 采样 一 次 的 360Hz 正弦 波 〈 即 采样 频率 为 200Hz) 
tk. 该 采样 频率 足以 采样 40Hz HERI, ERRER 360Hz 的 正弦 波 。 
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10.5 生物 信号 的 频 域 表 示 


19 Ha, E (Joseph Fourier) 提出 了 函数 拟 合 领域 最 精美 的 一 个 数学 定 
理 。 最 初 该 定理 是 用 于 固体 热力 学 传导 问题 ， 但 随即 就 被 迅速 推广 。 如今， 这 个 傅 
里 叶 定 理 已 成 为 简单 函数 拟 合 复杂 波形 的 通用 理论 ， 在 数学 、 物 理学 和 工程 技术 中 
都 得 到 了 广泛 的 应 用 。 本 节 将 简 述 傅 里 叶 变换 及 其 各 种 不 同 的 表达 形式 ， 它 们 对 于 
生物 信号 的 分 析 和 处 理 具有 重要 的 作用 。 


10.5.1 周期 信号 的 表示 方法 一 一 三 角 传 里 叶 级 数 


画家 在 帆布 上 画 油 画 时 ， 总 是 先 用 颜料 在 调 色 板 上 精心 配制 出 各 种 不 同 的 颜色 ， 
再 涂 刷 到 画面 上 表现 不 同 的 色彩 。 众 所 周知 ， 红 绿 蓝 (RGB) 三 原色 以 适当 的 比例 
简单 组 合 之 后 ， 就 可 以 显示 出 彩色 色谱 上 的 所 有 颜色 。 电 视 机 和 计算 机 的 显示 通常 
用 RGB 方式 ， 组 合 产生 颜色 ， 很 像 画 家 在 画布 上 所 做 的 工作 。 实 际 上 ， 人 了 眼 视觉 系 
统 的 处 理 过 程 恰恰 与 此 相反 。 视 网 膜 将 外 界 的 图 像 和 场景 的 颜色 分 解 成 单纯 的 红 、 
绿 、 蓝 3 种 信号 ， 然 后 由 大 脑 对 这 些 信号 分 别 进行 分 析 和 处 理 。 不 过 ， 尽 管 如 此 ， 
我 们 还 是 能 够 辨识 很 多 种 颜色 及 其 不 同 的 亮 暗 程度 。， 

这 种 简单 的 调 色 原理 其 实 是 传 里 叶 定 理 的 核心 ， 该 定理 表明 任何 复杂 波形 均 可 
以 用 简单 函数 来 拟 合 ， 并 达到 所 需 的 任意 精度 。 傅 里 叶 在 1807 年 指出 ， 任 意 一 个 周 
期 为 工 的 周期 信号 在 数学 .上 都 可 以 表示 成 一 组 三 角 函 数 之 和 。 图 10. 7 就 显示 了 方 波 
苯 数 的 这 种 形成 过 程 。 理 论 上 ， 通 过 同时 调节 各 个 正 艾 波 的 振幅 和 频率 ， 就 可 以 实 
现 这 种 组 合 。 如 果 振 幅 和 频率 选择 恰当 ， 三 角 函 数 的 相 加 可 以 组 合成 任意 周期 信号 。 
这 就 像 按 照 精确 的 比例 组 合 三 原色 产生 任意 颜色 和 任意 亮 暗 的 原理 一 样 。RGB 三 原 
色 是 构成 各 种 精细 颜色 的 基本 元 素 ， 辐 理 ， 具 有 不 同 频率 的 正弦 波 是 构成 各 种 复杂 
信号 的 基本 元 素 。 各 种 颜色 及 其 所 需 比 例 ， 或 者 各 种 正弦 波 频 率 及 其 振幅 ， 都 必须 
精确 地 调节 才能 获得 理想 的 结果 。 例 如 ， 用 频率 和 振幅 合适 的 单个 正弦 波 可 以 实现 
方 波 信号 的 一 阶 拟 合 ， 在 其 中 加 入 高 频 正弦 波 成 分 ( 即 谐 波 ) 可 以 改善 其 拟 合 的 效 
果 。 如 果 不 断 重复 这 个 过 程 ， 增 加 更 高 频率 的 正 弱 波 ， 就 可 以 无 限 逼 近 方 波 信号 
《 见 图 10. 7) 。 

随 着 正弦 波 数 目的 增加 ， 拟 合 质 量 越 来 越 高 。 

如 下 仿 里 叶 级 数 表示 了 上 述 拟 合 的 求 和 计算 . 


x(t) = ag + 5 (a, cosmw t + b, sin met) (10. 3a) 
式 中 ow 二 2x/T 一 一 x(t) 的 基 频 ， 单 位 为 弧度 / 秒 ， 即 rad/s; 
an 和 56; 一 一 分 别 是 频率 为 wo, mao WRAAE 32:20 TR 


A (10. 3a) 表明 ， 周 期 信号 cO "TVA HIC ET ERES MA EEK. 
正弦 函数 的 频率 总 是 mw 的 整数 倍 ，wm 被 称 为 基 波 频率 ， 各 个 正弦 函数 被 称 为 基 波 的 


第 103 生物 信号 处 理 429 























2 -1 1 2 
a} 
5 
0 
+ 
-2 -1 0 I 2 
b) 
PLN 
0 — —L-— fe 
-2 =] 0 t 2 
c) 
5 
0 
-2 四 0 1 2 
d) 
5 
E 
E H 
0 — 
-2 =] 0 1 2 
e) 
时 间 /s 


图 10.7 JERS (Ad 可 以 用 不 同 数 目 正 弦 波 的 警 加 来 拟 合 ，1 个 正 
mie (图 bl) 2 ERE (图 c)、3 个 正弦 波 (Bd. 、4 个 正弦 波 (Ble). 


“ 谐 波 ”。 如 果 每 个 正弦 或 余弦 的 系数 an Alb, 已 知 ， 求 傅 里 叶 级 数 就 可 以 完全 复原 信 
号 z(t)。 那 么 ， 如 何 确定 任意 信号 的 am Mon VE? 

傅 里 叶 级 数 的 系数 对 应 于 正弦 波 的 振幅 ， 与 每 个 正弦 和 余弦 的 能 量 相 关 ， 可 以 
计算 如 下 : 


a = i zd (10. 3b) 
T 
an, = fx Coeosomos Dd (10. 3c) 
b, = 4 x (1) sin(mant) dt (10. 3d) 
T 


式 中 积分 区 间 均 为 波形 的 一 个 周期 T. 

例 10.6 请 写 出 图 10. 7a 所 示 方 波 信号 的 傅 里 叶 三 角 级 数 ， 并 用 MATLAB 程序 
计算 前 10 项 的 组 合 结果 ， 夯 出 时 间 波 形 图 和 健 里 叶 系 数 图 。 

解 : 首先 


— 2m. 


T=2, Gp T ™ 
为 了 简化 计算 , an Fb, 的 积分 区 间 设 为 方 波 周期 的 一 1 一 1 区 间 ， 于 是 
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1 1/2 
a= 4f, x04 — 4f" su 2 


1 1/2 
à, = i| X(t)cos(mewot) di = | Scos(mxt) dt 
44 -1/2 


. / 
—— s sin(mxt) "i 


mr 


=~ 5 sin(mx/2) 


m mz/2 = 5sinc(mmn/2) 





1 1/2 y2 
b, = 2f x(t) sin(mwst)dt = | 5sinCmnt) dt —— 5 STD | _ 9 
3 -1/2 


mn 1/2 
其 中 ，sinc(Cz) 的 定义 是 sinc(z) =sin(z)/x, Hao. a, Alb, 的 值 代入 式 (10. 3a), 
可 得 


5 A sinGnz/2) 
xt) = EI T 52. Ug. cosGnnat) 


MATLAB 程序 如 下 ; 

%Plotting Fourier Series Approximation 
subplot(211) 
time=—2:0.01:2; %Time Axis 

x = 5/2; Wlnitializing Signal 


for m=1:10 
X =x + 5*sin (m*pi/2)/m/pi *2cos (m*pi*time); 
end 


plot(time,x,‘k’) %Plotting and Labels 
xlabel(‘Time (sec)’) 
ylabel(‘Amplitude’) 
set(gca,‘Xtick’,[—2:2]) 
set(gca,Ytick’,[0 5]) 

set(gca, ‘Box’, ‘off’) 


%Plotting Fourier Magnitudes 

subplot(212) 

m=1:10; 

Am=[5/2 5*sin(m* pi/2)./m/pi*2]; %Fourier Magnitudes 
Faxis=(0:10)*.5; %Frequency Axis 

plot(Faxis,Am,‘k.’) %Plotting 

axis([0 5 —2 4]) 

set(gca, ‘Box’, off’) 

xlabel(‘Frequency (Hz)’) 

ylabel(‘Fourier Amplitudes’) 


该 程序 运行 的 输出 结果 见 图 10. 8. 

注意 ， 图 10. 8a 所 示 的 前 10 个 谐 波 的 求 和 结果 已 经 很 接近 理想 方 波 信号 。 图 
10. 8b 显示 了 前 10 个 谐 波 的 傅 里 叶 系 数 we。。 要 完全 重 现 方 波 信号 快速 变化 的 上 升 沿 
和 下 降 沿 ， 就 需要 无 限 个 谐 波 的 组 合 。 a 
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Æ 10.8 MATLAB 程序 计算 的 
a) Jia e Bf up M 10 项 拟 合 结果 DO 各 个 谐 波 频率 的 傅 里 叶 系 数 


10.5.2 ”简化 人 埔里 叶 级 数 


傅 里 时 级 数 的 三 角 函 数 形式 提供 了 一 种 直接 拟 合 和 分 析 各 种 生物 信号 的 方法 ， 
如 心脏 的 重复 搏动 、 人 说 话 时 声带 所 产生 的 周期 性 振动 等 ， 都 可 以 拟 合 。 傅 里 时 级 
数 还 有 其 他 形式 ， 对 于 各 种 不 同 的 应 用 场合 ， 不 同 的 形式 可 能 更 有 利于 数学 处 理 和 
信号 分 析 。 其 中 ， 生 物 信和 号 拟 合 和 建 模 中 最 常用 的 形式 是 简化 傅 里 叶 级 数 和 指数 傅 
里 叶 级 数 。 

简化 傅 里 叶 级 数 是 标准 傅 里 叶 级 数 的 挛 生 兄弟 。 由 于 正 弱 函 数 和 余 荡 函数 之 和 
可 以 写成 单个 包 禽 相位 常数 的 余弦 函数 ， 即 a, cosm me t+ b, sinmest— A, cos mowst d 
多 )， 因 此 ， 可 以 导出 傅 里 叶 级 数 的 简化 形式 为 





rt) = A + S A, coscmost t $y) (10. 4a) 
各 个 余弦 函数 的 振幅 A, SRI AMS [8] LO RJ 
A, = Ja, d- 5, (10. 4b) 
RIZ PRB AY AR ur tb. AT LAA an Mon 求 得 ， 即 
Pn =arctan( — ) (10. 4c) 


910.7 请 将 例 10.6 方 波 函 数 的 标准 传 里 叶 级 数 转 化 成 简化 形式 ， 并 编写 相应 
的 MATLAB 程序 。 
解 : 首先 ， 需 要 计算 简化 传 里 叶 级 数 的 振幅 A 和 相位 $,,， 振 幅 为 
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A, = Ja FB, = VSSEEORR73JJ 二 (0) —5 Ingenii | 


由 于 
| sin(Czar/2) | = | pis 
因此 
_ 10/mn m= FAK 
A ma 


ER. See RH an Ab, 不 同 ， 对 于 所 有 m，A。 都 是 正 值 。 相 位 计算 
WP: 

— 一 Cr 0 m=0, 1, 4, 5, 8, Qe 
$n = arctan( ^7 )— arctan( 0772 ) 一 1- m — 2, 3, 6, 7, 10, lle 


于 是 ， 整 个 简化 傅 里 叶 级 数 的 表达 式 为 
zt) 一 3 + > 19 cos(maot + $n) 


其 中 ,各 已 在 前 面 定义 过 。 方 波 的 标准 健 里 叶 级 数 及 其 简化 形式 其 实 很 相似 。 标 准 
形式 的 系数 an 交替 取 正 值 和 人 负 值 ， 而 简化 形式 的 健 里 叶 系 数 A 的 大 小 与 a 相同 ， 
但 总 是 正 值 。 标 准 傅 里 叶 系数 的 正 、 负 在 简化 形式 中 体现 为 相位 交替 取 0 和 x。 由 于 
—cos(z)-cos(xd-1), ， 就 使 得 余弦 函数 的 值 交替 变换 正 、 负 号 。 由 此 可 见 ， 两 个 方 
程 在 数学 上 其 实 是 相同 的 ， 只 是 三 角 函 数 的 表示 方法 不 同 。 
MATLAB 实现 程序 如 下 : 

%Plotting Fourier Series Approximation 

time==—2:0.01:2; %Time Axis 

x—5/2; %lnitializing Signal 

m=1:10; 

A=(10'sin *(m'pi/2)./m/pi); %Fourier Coefficients 

P=angle(A); %Phase Angle 

A=abs(A); %Fourier Magnitude 

for m=1:10 

x=x+A(m)* cos(m*pi* time +P(m) ); 

end 

subplot(211) 

plot(time,x,*k") %Plotting and Labels 

xlabel( Time (sec)’) 

ylabel (‘Amplitude’) 

set(gca, Xtick',[—2:2]) 

set(gca,'Ytick',[0 5]) 

set(gca,'Box','off") 





%Plotting Fourier Magnitudes 
subplot(212) 
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m=1:10; 

A=[5/2 A]; %Fourier Magnitudes 

Faxis=(0:10)".5; %Frequency Axis 

plot(Faxis,A,'k.") %Plotting 

axis([0 5 —2 4]) 

set(gca,'Box','off^) 

xlabel(‘Frequency (Hz)’) 

ylabel(‘Fourier Amplitudes’) | | 


该 程序 的 输出 结果 与 图 10. 8a 和 10. 8b 所 示 相 同 。 
10.5.3 ”指数 全 里 叶 级 数 


健 里 叶 级 数 分 析 的 主要 结论 是 任意 周期 信号 都 可 以 用 具有 特定 振幅 和 相位 的 一 
系列 余弦 函数 之 和 来 拟 合 。 该 结论 构成 了 信和 号 分 析 的 基本 原理 和 理论 体系 。 在 实际 
应 用 中 ， 人 重 里 叶 级 数 是 各 种 准 周期 信号 建 模 非 常 有 用 的 工具 。 

根据 Euler 恒等式 cos (0) = (e + e *)/2 和 sin (0 = Ce*—e *)/2) Gr j= 
v 一 1)， 正 弦 函 数 和 余弦 函数 都 可 以 用 复 指数 函数 来 表示 。 于 是 ， 将 Euler 公式 应 用 
到 简化 伟 里 叶 三 角 级 数 ， 任 意 周 期 信号 就 可 以 用 如 下 复 指 数 函 数 之 和 来 表示 : 


十 ee 
x(t) 一 Moe (10. 5a) 


该 式 就 是 周期 信号 的 指数 博 里 叶 级 数 。 系 数 < 为 复数 ， 它 与 三 角 傅 里 叶 级 数 的 系数 
之 间 存在 如 下 关系 

247). Am 

Em 2 2 


该 式 的 证 明 已 超出 本 书 的 范围 。 重 要 的 是 要 知道 传 里 叶 级 数 的 三 角形 式 和 指数 形式 
密切 相关 ， 比 较 它 们 的 系数 就 可 以 看 到 这 一 点 。 直 接 由 周期 信号 co) 在 一 个 周期 上 
的 积分 也 可 以 求 得 指数 系数 ， 即 


o = gjord (10. 50) 


与 三 角 伟 里 叶 级 数 一 样 ， 只 要 求 取 足 够 数量 的 复 指数 函数 之 和 ， 就 可 以 用 傅 里 叶 级 
数 的 指数 形式 以 任意 精度 拟 合 周 期 信号 。 不过， 指数 傅 里 叶 级 数 具 有 一 个 独特 的 优 
点 ， 它 只 需要 计算 式 00.50. 的 一 个 积分 式 ， 而 三 角形 式 的 传 里 叶 级 数 ， 则 需要 计 
算 3 个 不 同 的 积分 式 。 

例 10.8 请 写 出 图 10. 7a 所 示 方 波 信号 的 指数 傅 里 叶 级 数 ， 并 用 MATLAB 程序 
计算 其 前 10 项 的 组 合 结果 ， 画 出 时 间 波 形 图 和 和 健 里 叶 系 数 图 。 

解 : 与 例 10. 6 相同 ， 傅 里 叶 系 数 的 积分 区 间 取 一 1 一 1。 由 于 这 个 周期 的 方 波 信 
E Eg —1/2—1/2 有 非 零 值 ， 积 分 的 上 下 限 就 可 以 缩小 为 一 1/2 和 1/2, B 


1 1 1/2 . 
| x(De dt = i| 5e "dr 
T 2 Js? 





e (10. Sb) 





Cm = T 
_ 5 emm |^ u 5 el? — eoim? 
2 — jmn!" 2 jmx 
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_ 5 sin(mn/2) 





2 mx/2 
因此 
十 co oo . 
x(t) = Pede $$ ED ge 
MATLAB 的 程序 如 下 : 
%Plotting Fourier Series Approximation 
subplot(211) 


time=—2:0.01:2; %Time Axis 
x=0; 96Initialize Signal 
for m=--10:10 
if m== 
x=x+5/2; %Term for m=0 
else 
x=x+ 5/2 *sin(m* pi/2)/m/pi*2 **exp(j*m *pi* time); 
end 
end 
plot(time,x,‘k’) %Plotting and Labels 
xlabel(‘Time (sec)’) 
ylabel(‘Amplitude’) 
set(gca, ‘“Xtick’,[—2:2]) 
set(gca,‘Ytick’,[0 5]) 
set(gca, ‘Box’, off’) 


%Plotting Fourier Magnitudes 

subplot(212) 

m=(—10:10)4+1E—10; 

A=[5/2*sin (m*pi/2)./m/ pi*2]; %Fourier Magnitudes 
Faxis=(—10:10)*.5; %Frequency Axis 
plot(Faxis,A,'k.") 96Plotting 

axis([—5 5 —2 4]) 

set(gca, Box', off") 

xlabel(‘Frequency (Hz)’) 

ylabel(‘Fourier Amplitudes’) 


注意 ,该 MATLAB 程序 的 输出 结果 如 图 10.9 所 示 ， 这 里 需要 用 正 、 负 频率 来 
拟 合 方 波 信号 。 = 

实际 应 用 中 ， 很 多 周期 信号 和 准 周期 信号 都 只 需要 用 几 个 谐 波 分 量 就 可 以 达到 
较 精 确 的 拟 合 。 图 10. 10 和 图 10. 11 显示 了 应 用 傅 里 时 级 数 拟 合 主动 脉 血 压 波 形 所 需 
的 谐 波 分 量 。 其 中 ， 图 10. 10 是 一 系列 余弦 级 数 谐 波 的 系数 图 。 注 意 ， 低 频 振幅 系数 
的 值 较 大 ， 而 高 频 振幅 系数 的 值 较 小 ， 也 就 是 其 具有 的 能 量 较 小 ， 对 波形 重建 不 起 
什么 作用 。 图 中 振幅 系数 A 的 坐标 是 以 10 为 基底 的 对 数 ， 即 1g， 关 此 ， 小 振幅 值 被 
放大 ， 也 能 看 得 见 。 图 10. 11 显示 了 几 种 谐 波 重建 信号 。 其 中 ， 均 值 加 上 第 一 谐 波 和 
第 二 谐 波 描述 了 心脏 收缩 和 舒张 的 基本 波形 ， 这 两 个 谐 波 的 振幅 很 大 ， 因 此 ， 对 波 
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图 10.9 MATLAB 程序 计算 的 结果 
a) 方 波 信 号 的 指数 铺 里 叶 级 数 前 10 项 拟 合 结果 DO 各 个 谐 波 频 率 的 传 里 叶 系 数 
注 ; 正 、 负 频率 分 量 合 起 来 才能 拟 合 方 波 信 号 。 


形 重建 起 了 主要 作用 。 其 他 谐 波 分 量 只 是 添加 了 波形 的 一 些 细节 ， 它 们 在 原始 波形 
中 所 占 能 量 很 小 。 


100 谐 波 振幅 4m/mmHg 
10 
1 
91 
001—4 —2 —14 —$ 8 10 1? 1 i6 1$ 20 
3 谐 波 相位 s (rad/s) 
2 
\ 
0 
-1 
2 
-3 


0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 
m 


Al 10.10 图 10.2 所 示 主 动脉 血压 波形 的 谐 波 系数 
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30 原始 波形 MELLE 第 一 谐 波 、 第 二 谐 波及 其 和 
ol ”入 
TA ~] 
40 
20 
20 o - 
[^ 
-20 
0 01 02 03 04 0 01 02 03 04 
时 间 时 间 
80 前 5 个 谐 波 之 和 80 前 10 个 谐 波 之 和 
60 60 
40 40 
20 | 20 
0 01 02 03 O04 0 01 02 03 04 
时 间 时 间 


图 10.11 图 10.2 所 示 主 动脉 血压 波形 的 谐 波 重建 


10.5.4 WENER 


很 多 情况 下 ， 用 余弦 函数 或 正弦 函数 分 量 来 表示 信号 具有 很 多 优势 。 频 域 这 个 
抽象 概念 就 来 自 周期 信号 的 傅 里 叶 级 数 表示 方法 。 信 和 号 可 以 用 “时 域 ” 的 时 间 函 数 
c(t) 来 表示 ; 也 可 以 用 “ 频 域 ”的 谐 波 频率 一 me AY ef FAK An 和 
相位 加 来 表示 。 因 此 ， 如 果 已 知 信号 各 个 频率 分 量 的 傅 里 叶 系 数 和 相位 ,那么 ， 就 
完全 可 以 复原 周期 信号 x). 

传 里 叶 级 数 的 一 个 不 足 之 处 就 是 它 只 适用 于 周期 信和 号， 而 多 数 生物 信号 并 不 是 
周期 信号 。 实 际 上 ， 一 般 生物 信和 号 都 是 时 间 的 连续 函数 ， 且 决 不 会 重复 。 幸 运 的 是 ， 
用 余弦 、 正 弦 或 者 复 指 数 来 拟 合 周期 信号 的 傅 里 叶 级 数 的 概念 还 可 以 扩展 到 非 周期 
fit. BH, Se ni BEETS 
的 非 周期 信号 分 解 成 不 同 频率 分 量 的 组 合 


X(w) = F ene | (10.6) 
这 种 方法 很 像 傅 里 叶 级 数 将 周期 信号 分 解 成 其 相应 的 三 角 消 数 分 量 。 其 中 ，X(w) 
是 连续 频率 o 的 复数 函数 ， 与 复数 储 里 叶 级 数 的 系数 c 类 似 。 该 关系 式 的 严格 推 
导 和 证 明 超出 了 本 书 的 范围 ， 但 要 注意 ， 傅 里 叶 积 分 可 以 由 指数 傅 里 叶 级 数 直 接 推 
导 ， 只 要 将 其 周期 工 趋 于 无 穷 大 就 可 以 了 。 当 T—eooH], =H AARAA RI cr 
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BET X(w)。 理 论 上 ， 周 期 无 穷 大 的 函数 就 可 以 看 作 非 周期 函数 ， 因 为 你 永远 看 
不 到 其 重复 。 一 般 数字 信和 号 处 理 的 教科 书 中 都 可 以 查 到 常见 信号 的 傅 里 叶 变 换 计 算 
公式 。 

与 傅 里 时 级 数 一 样 ， 这 里 也 需要 将 频 域 信 号 X(w) 转换 为 其 对 应 的 时 域 信号 。 
用 傅 里 时 反 变 换 (Inverse Fourier Transform. IFT) 就 可 以 从 健 里 叶 变 换 中 恢复 出 时 
Ex, B 


xo = S XC edo (10.7) 


这 两 种 信号 的 表达 可 以 互 换 ， 也 就 是 时 域 信 号 z(t) 与 频 域 信号 Xw) 之 间 总 是 可 以 
变 来 变 去 。 因 此 ， 频 域 信号 其 实 包含 了 信号 的 所 有 信息 ， 使 人 们 可 以 从 另 一 个 不 同 
角度 来 分 析 和 人 处理 生物 信和 号。 
例 10.9 请 计算 如 下 方 波 脉冲 信号 的 傅 里 叶 变 换 
1, |t|<a 
xD 一 | 
0, {tla 
fe: 应 用 式 (10.6), Aye 
X(w) =| emai = 于 | SS — 2asinc(wa) = 
就 像 用 传 里 叶 级 数 表示 信和 号 一 样 ， 幅 值 和 相位 是 傅 里 叶 变 换 的 重要 特性 。 如 前 
FE, Xo 是 一 个 复 函 数 ， 由 实 部 Re(XCo0) AMR In{X(w)) 构成 ， 可 以 表 
IRA 











X Cw) = Re{ X(w) } +jlm{ XCo2) (10. 8) 
与 傅 里 叶 级 数 相 似 ， 式 (10.8. 的 取 值 决定 了 从 其 傅 里 叶 变 换 重 建 原 信 号 r0) BS 
要 的 每 个 复 指数 函数 〔 即 等 价 于 余弦 函数 ) 的 幅 值 ， 即 
|X(w) | = /Re( X(w) ? —- Im( X Co Y? (10. 9) 
并 且 ， 相 位 决定 了 每 个 余弦 信号 相对 于 零 时 间 参 考点 的 时 间 偏 移 ， 其 计算 如 下 ; 


Im{ 和 Co) } ) 
Rei X(w)} 


DOE. OSA IT RZ KS fiti 1 E — FA R DL YER A X 
CIÈ 10. 4a, b. c) (RAHI. Hor, POPE RASH | XC) | 与 A. 类 似 ， 而 c 和 pw 
则 分 别 与 Re(XG2) 和 ImCXGo 类似 。 
例 10. 10 ”请 计算 如 下 傅 里 叶 变 换 信和 号 的 幅 值 和 相位 
Xw 
8: 先 将 信号 转化 为 与 式 〈10. 8) 相似 的 形式 ， 即 


1 1 一 io 1 一 ji i _. w 
X(w) lcjel—je Ita? Ite? ?^l4 








8o) =arctan( (10. 10) 





于 是 


438 生物 医学 工程 学 概论 











—_ l€ —— d 
Re( X(w)} — 33 »Im{X(w)} Ite? 
应 用 式 (10.9) 和 式 (10. 10) ， 其 幅 值 即 为 
— l 
|X(w) | “The 
相位 为 
(a) — arctan( —w) = —arctan(w) iB 


10.5.5 傅 里 叶 变 换 的 性 质 


实际 应 用 中 ， 复 杂 信 号 的 傅 里 叶 变 换 FT) 是 一 项 繁重 且 费 时 的 工作 ， 需 要 借 
助 某 些 方法 简化 计算 过 程 。 利 用 FT 所 具有 的 几 个 特性 就 可 以 简化 时 域 信号 与 频 域 信 
号 之 间 的 转换 ， 简 介 如 下 。 

B24) 和 z(t) 是 两 个 时 域 信号 ， 它 们 的 FT RIX. w) =Fix(t)} MX, 
(w) =F {x,(2)}. 

1. 线性 性 质 

傅 里 时 变换 是 一 个 线性 算 子 ， 因 此 ， 对 于 任意 常数 wm 和 aw， 有 

Flax (t) +a, a, (t)} =a, X, Go) +a, X5 Cw) (10. 11) 
BAVA, Ree ASE EG Alig HAR Ais TE PER THREE JH OE . 
2. 时 移 ( 即 延 时 ) 性 质 
WR 2, G—4) 是 具有 某 个 时 移 如 的 时 域 信号 ， 则 其 傅 里 叶 变换 为 
Fla, (t—-t))} =e * X, ww) (10. 12) 
也 就 是 ， 信 号 在 时 间 上 的 位 移 对 应 于 其 傅 里 叶 变换 乘 以 一 个 相位 因子 e >。 

3. 频 移 性 质 

WR Xi (Co 一 m) 是 在 频 域 上 具有 位 移 ow 的 某 信 号 的 健 里 叶 变 换 ， 那 么 ， 其 健 里 
叶 反 变换 (IFT) 为 


F^ (X, wa) ) =e Ct) (10. 13) 
4. 卷 积 定理 
两 个 时 域 信 号 的 卷 积 定义 为 
2) 一 | zGnG-0dc- nO * xO (10. 14) 
其 频 域 的 等 价 运 算 为 
X (os) =F (x(t) } = Flay CD * xe C) =X, (w) Xy Cw) (10. 15) 


由 此 可 见 ， 在 时 域 中 难以 计算 的 卷 积 运算 在 频 域 中 就 是 乘积 运算 。 
下 面 再 来 看 两 个 频 域 信号 X C 和 Xs Cw》 在 频 域 中 的 卷 积 积分 ， 即 


X(w) =f X, GO X, Go— vdv = X, (w) * X; (w) (10. 16) 


Xlw) ff] IFT 为 
a(t) —F'UQDU) =F? {X (o * X: (w) } = 2x, (4) x (4) (10. 17) 
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因此 ， 频 域 中 两 个 信号 的 卷 积 对 应 于 时 域 中 这 两 个 信号 的 乘积 乘 以 系数 2r。 后 面 我 
们 将 会 看 到 ， 卷 积 是 生物 信号 滤波 处 理 的 重要 方法 。 

例 10.11 请 计算 3sin (252) +4cos (500 的 傅 里 时 变换 ， 只 要 用 符号 表达 式 
表示 即 可 ， 不 用 计算 其 结果 。 

解 : F(3sin(250 + 4cos(50t) ) =3F{sin(252) } +4F{cos(502) } B 


10.5.6 离散 傅 里 叶 变换 


在 数字 信号 应 用 中 ， 连 续 的 生物 信号 首先 要 用 模 / 数 转换 器 采样 ， 由 计算 机 读 
人 ， 然 后 再 进行 分 析 和 处 理 。 上 述 傅 里 叶 变换 只 适用 于 连续 时 间 信 号 ， 如 果 要 用 它 
分 析 离 散 信号 的 频 域 特性 ， 那 么 ， 就 先 要 改变 傅 里 叶 变 换 公 式 ， 使 其 能 够 用 于 离散 
的 采样 数据 。 

离散 全 里 叶 变 换 (Discrete Fourier Transform, DFT) 的 计算 公式 为 

Xm) = S toe sm = 0,1, N/2 (10. 18) 


它 是 频 域 上 描述 和 分 析 离 散 信号 必 不 可 少 的 工具 。DFT 其 实 是 傅 里 叶 变换 的 数字 化 
形式 。 下 标 m 表示 数字 频率 的 序号 ，zx(k) fir) 的 采样 逼近 , & 是 离散 时 间 变 量 ， 
六 是 一 个 偶数 ， 是 z(R) 的 采样 点 数 ，XCm) RÆ x(k) 的 DFT。 
同 理 ， 离 散 傅 里 时 反 变 换 (Inverse Discrete Fourier Transform, IDFT) 是 傅 里 
叶 反 变换 的 离散 形式 ， 其 计算 公式 为 
xk) = dX Xone ,k= odes Nl (10. 19) 


与 FT 和 IFT 之 间 的 关系 一 样 ，DFT 和 IDFT 是 离散 域 的 傅 里 叶 变 换 对 。DEFT 可 以 
将 一 系列 离散 时 间 点 上 的 采样 数据 转换 成 其 频 域 表 示 形 式 。 相 反 ，IDFT 则 实现 DFT 
的 逆 过 程 ， 可 以 从 信和 号 的 频 域 形 式 XO) 重建 采样 信号 zx(&)。 这 两 个 公式 可 以 互 
换 ， 每 个 都 包含 了 离散 信号 的 所 有 信息 。 

$10.12 请 计算 信号 c(h) =0. 25 的 离散 傅 里 叶 变换 ， 其 中 一 0 一 15。 


N-1 am 15 Zug 15 E È 15 
解 : X(m) = PDN 一 》\0.25te ® — D O25 5 0* = Mat 
k=0 k=0 k=0 k=0 


注意 ， 该 式 是 一 个 几何 级 数 的 求 和 ， 其 中 0.2500" =, FRA 





N A ght! — g^ 
可 得 
3amx 
_ as—a 0.2558 3) N —] 
Xm =" = E 


0. 25e —] 

快速 传 里 叶 变 换 (Fast Fourier Transform, FFT) 是 求 取 DFT 的 一 种 有 效 的 计 
算 机 算法 。FFT 算法 的 输出 结果 与 DFT 算法 相同 ， 只 是 FFT 的 运算 速度 比 DFT tk 
得 多 。 两 种 算法 的 运算 时 间 分 别 相 当 于 N log, (N) 数量 级 和 N 数量 级 ， 因 此 , 两 
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者 的 计算 时 间 之 比 为 
DET MA N 一 一 人 (10. 20) 
FFT 的 计算 时 间 N * log N log N 
Rit, AA HRES N 为 2 的 整数 次 寡 时 ，FFT 才 有 效 。 如 果 N=1024 个 采样 点 ， 
M FFT 算法 比 直 接 用 DFT 快 大 约 10 HF (1024/log, (1024) 王 10)。 如 果 N 不 是 2 的 
Shi, Wie RA DFT 算法 。 

图 10. 12a 所 示 是 频率 为 100 Hz 的 正弦 波 信号 ， 图 10. 12b 是 用 FFT 算法 求 得 的 
BERRA DFT. TER, FFT 的 峰值 就 在 正弦 波 频 率 100 Hz kb, [E 10. 13a 所 示 是 
县 加 了 随机 品 声 的 100 Hz 正弦 波 ， 正 藤 波 频率 在 时 域 中 似乎 看 不 出 来 。 但 是 ， 将 信 
号 转换 到 频 域 之 后 ，100 Hz 处 的 频率 分 量 就 显示 出 来 了 ， 其 FFT 的 计算 结果 中 存在 
一 个 大 峰值 ( 见 图 10. 13b) 。 








0 100 200 300 400 500 
频率 /Hz 
b) 


10.12 100 Hz IESEJE (Ba) 和 该 正弦 波 的 
快速 传 里 叶 变 换 (图 b) 
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图 10.13 ARIRE RI 100 Hz Ese (图 a) 
和 该 信号 的 快速 傅 里 叶 变换 (图 b) 


例 10.13 请 编写 MATLAB 程序 ， 计 算 信 和 号 x(n) =sin(n/4n) +2cos(n/3n) 的 
离散 傅 里 叶 变 换 的 幅 值 ， 并 作 图 。 
f: MATLAB 程序 如 下 : 
n = 1:1024; %Discrete Time Axis 
x = sin (pi/4*n) + 2*cos (pi/3*n); %Generating the signal 
X = fft(x, 1024*16)/1024; %Computing 16k point Fast Fourier Transform 
Freq = (1: 1024*16)/(1024*16)*2*pi; 9oNormalizing Frequencies between 0 — 2«pi 
plot(Freq,abs(X),‘k’) %Plotting 
axis([0.7 1.15 0 1.2]) 
xlabel(‘Frequency (rad/s)’) 
ylabel(‘Fourier Magnitude’) 


该 程序 的 输出 结果 如 图 10.14 Bron, 


442 生物 医学 工程 学 概论 
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图 10. 14 两 个 正弦 波 之 和 的 快速 傅 里 叶 变 换 的 幅 值 ， 
其 主要 能 量 集中 在 x/3 和 x/4rad/s 两 个 频率 处 。 


10.5.7 ZUR 


Z 变换 是 另 一 种 离散 信号 分 析 方 法 。 该 变换 其 实 是 由 DFT 衍 变 而 来 ， 它 将 离散 
数据 序列 转换 到 Z 域 。 在 多 数 应 用 情况 下 ，Z 变换 比 DFT 容易 操作 ， 因 为 它 不 用 复 
数 。Z 变换 对 于 数字 信号 的 作用 相当 于 拉 普 拉 斯 变换 对 于 连续 信号 的 作用 。 

如 果 用 zc 表示 离散 序列 z (4)， 那 么 ,该 离散 序列 的 〈( 单 边 ) Z 变换 计算 公式 
就 是 

X(z) = J rnt =a tat dax jd (10. 21) 


注意 ，Z 变换 可 以 直接 从 DET 得 到 。 令 式 (10.18) 的 N> Ht ee V apa, 
实际 应 用 中 ， 采 样 所 得 的 生物 信号 都 表示 为 具有 N 个 数据 点 的 序列 ， 因 此 ，Z 变换 
只 要 计算 4 二 0，…，N 一 1 就 可 以 了 。 有 关 数 字 信号 处 理 的 教科 书 中 都 可 以 找到 常见 
Z 变换 及 其 反 变换 的 计算 公式 。 

连续 信号 采样 得 到 离散 数据 序列 之 后 ， 其 Z 变换 就 很 容易 求 得 。 采 样 信号 的 数 
据 序列 可 以 表示 为 


Z 一 [Lz(0) ,xT) rT +, 2(RT) (10. 22) 
应 用 式 (10. 21) 就 可 以 求 得 其 Z 变换 ， 即 
XCD =O r Der t+r(2QT)2 7 +e +xe(kT) 2 (10. 23) 


AP JT 一 一 采样 周期 ， 也 就 是 采样 时 间 间 隔 。 
采样 信号 是 一 个 数据 序列 ， 其 中 每 个 采样 点 与 它 相 邻 采样 点 之 间 的 间隔 就 是 一 
个 采样 周期 。 在 Z 变换 中 ， 乘 数 (RD) 是 采样 数据 点 的 幅 值 。z*“ 项 具有 直观 的 含 
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义 。 短 对 应 于 采样 起 始 时 刻 零 时 间 点 之 后 已 经 过 去 的 采样 周期 数 ， 因 此 ，xz“* 可 以 
看 作 “ 时 移 算 子 ”， 它 将 采样 点 延迟 个 采样 周期 ， 也 就 是 TT。 例如， 变量 XR 
与 零 时 刻 有 一 个 周期 的 延 时 。 式 (10.23) 中 ，z(0) t=O 时 刻 采样 点 的 值 ，x(7 了 T) 
是 第 一 个 采样 周期 之 后 的 采样 点 的 值 。 因 此 ，Z 变换 其 实 是 描述 模拟 信和 号 采样 过 程 的 
一 种 重要 方法 。 

例 10.14 离散 的 单位 冲 激 函数 可 以 用 序列 x= 二 [1，0，0，0，…*， 0] 来 表示 。 
请 计算 该 序列 的 ZEB. 

解 : XX(z) 二 1 十 0z 十 0z 十 … 十 0z 一 1 十 0 十 0 十 … 十 0 一 1 E 

例 10.15 神经 纤维 中 记录 的 电信 号 用 A/D 转换 器 转换 成 数字 信和 号。 假设 该 信 
号 前 5 个 采样 点 的 值 为 [一 60.0， 一 49.0， 一 36.0， 一 23.0， 一 14.0] mV。 请 计算 
该 数据 序列 的 Z 变 换 。 采 样 开始 之 后 经 过 几 个 采样 周期 才 是 一 23. Om V. 这 个 数据 点 ? 


fü: Y (2) —— 60. 0—49. 0z —36. Oz * —23. 0 ? —14. 0274 
—23.0 mV 数据 点 的 x 变量 的 负 指 数值 是 3， 因此 该 数据 点 是 在 采样 开始 之 后 3 个 采 
样 周期 后 记录 的 点 。 = 


10.5.8 Z 变换 的 性 质 


Z 变换 具有 许多 上 述 傅 里 叶 变 换 中 已 经 介绍 过 的 性 质 ， 这 些 性 质 可 用 于 简化 复杂 
信号 的 Z 变换 计算 ， 介 绍 如 下 。 注 意 ， 这 些 性 质 与 式 (10.11)、 式 (10.12) 和 式 
(10.14) 所 述 性 质 很 相似 。 

假设 x, CA) 和 zs(k) 是 两 个 数字 信号 ，X,(z) AX (eo) 是 它们 各 自 的 也 变换 ， 

1. 线性 性 质 

Z 变换 是 线性 算 子 ， 因 此 ， 对 于 任意 常数 a 和 a, Fi 


Zlazi (k) Harz, OO) = X ai OO Harro (k) Je” 
k=0 


= a, X, (2) + a, X: (z) (10. 24) 
2. 延 时 性 质 
假设 akon) 是 原始 信 叶 延迟 了 ?个 采样 点 的 信号 ， 则 该 延 时 信号 的 Z 变换 是 


Zix,G —m) = Palk mrt = Maz? = 2X (2) (10.25) 


如 前 所 述 ， 注 意 ， 算 子 x“ 表示 个 采样 点 的 时 移 ， 也 就 是 严格 的 a 了 秒 时 间 。 
3. 卷 积 
dx) 是 x, (4) 与 x(k) HARE. 即 
CR) = zi (k) * rs CE) 
则 2k) 的 2 变换 X(Cz) 为 
XGO—Zix D =X, (2) X; GO (10. 26) 
与 傅 里 叶 变 换 一 样 ， 该 结果 说 明 ， 两 个 数据 序列 之 间 的 卷 积 在 = 域 中 是 简单 的 乘积 。 
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10.6 线性 系统 


系统 可 以 是 一 种 处 理 方法 、 一 台 机 器 或 者 一 个 装置 。 它 接收 输入 信号 ， 经 过 一 
定 的 处 理 之 后 产生 输出 信号 。 其 输出 与 输入 相关 ， 却 又 有 明显 的 区 别 。 图 10.15 所 
示 是 系统 的 各 种 框图 表示 法 。 

生物 体 的 各 种 器 官 和 结构 经 常用 不 同 的 A 输出 
系统 来 模拟 。 例 如 ， 心 脏 就 是 一 个 大 型 系统 ， 一 fA} =o) 
它 吸 收 缺 气 的 静脉 血 〈 也 就 是 输入 )， 并 将 血 a) 
液 汞 人 肺 部 ， 然 后 将 肺 部 产生 的 含 氧 丰 富 的 MA 输出 
血液 收回 心脏 ， 再 经 过 主动 脉 输出 。 大 脑 神 0 一 种 X0-x0* ho 
经 元 也 可 以 简化 为 一 个 微型 系统 ， 它 接收 来 b 
自 其 他 神经 元 的 电 脉冲 输入 信和 号， 将 这 些 输 aA 00 输出 
人 信和 号 求 和 ， 然 后 产生 动作 电位 作为 输出 响 M Hey Ko) = X(w) Hw) 




















应 信号。 线性 系统 是 一 类 特殊 的 系统 ， 它 所 5 
具有 的 性 质 使 得 系统 的 分 析 变 得 很 容易 。 
图 10.15 系统 的 框图 表示 法 ，( 图 a) 
10.6.1 线性 系统 的 性 质 输入 信号 z(t) 经 过 系统 变换 函数 
尽管 生物 系统 本 质 上 并 不 是 线性 系统 ， 用、 ) 的 处 理 后 产生 输出 yO; RER 


统 的 时 域 表 示 (图 b)， 这 种 系统 的 输 
但 是 ， 通常 可 以 用 线性 系统 模型 近似 ， 因为 出 等 于 输入 信和 号 与 系统 冲 激 响应 的 卷 


这 样 可 以 使 系统 的 分 析 和 处 理 比较 容易 进行 。 Bu 线性 系统 的 频 域 表示 (图 c)， 输 
所 有 线性 系统 都 遵循 下 加 原理 和 比例 特 ”出 等 于 输入 与 系统 传递 函数 的 乘积 
性 。 要 加 原理 表明 ， 两 个 独立 输入 之 和 所 产 
生 的 输出 等 于 每 个 输入 各 自 的 输出 之 和 。 比 例 特性 则 表明 ， 输 入 大 小 的 变化 会 引起 
输出 的 同比 例 变化 。 数 学 上 ， 如 果 已 知 两 个 独立 输入 信号 各 自 的 输出 ， 即 
输入 输出 
xi C) y CO 
X C); Ct) 
那么 ， 就 可 以 方便 地 计算 出 这 两 个 输入 的 任意 组 合 信号 所 产生 的 输出 ， 即 ， 输 入 信 
号 的 线性 瘤 加 和 比例 变化 所 产生 的 输出 信号 也 是 线性 警 加 和 同比 例 变化 : 
输入 输出 
ki e xi +h: * x; (DR, t y GOD FE RS $ y Ct) (10. 27) 
其 中 , 已 和 已 是 任意 的 幅 值 比例 系数 。 这 些 系 数 使 输入 的 幅 值 放 大 (RD 或 缩小 
(R<<1)， 并 使 得 净 输 出 也 产生 相应 的 变化 ， 以 相同 的 比例 系数 缩放 。 
例 10. 16 以 下 是 一 个 线性 系统 的 输入 和 输出 对 应 信号 : 
输入 输出 
X1(1t) = cos(t) —y(t)=cos(tt+n/2) 
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x; (t) =cos(t) + sin(22) y; (t) =cos(t+n/2) +5sin(22) 
x C£) =cos(32) — y (D = 2cos(320) 

如 果 输 入 为 x(t) 二 3sin(22) 十 1/2cos(3z) ， 请 推导 其 输出 。 

解 : 首先 将 输入 表示 为 m. 、z; 和 x; 的 县 加 ， 即 ; 

LCE) = 3 Cx l) — a, (4) 1/2400 = 322 GO) — 324 (0 371/22, (0 

Ua. WEF NRE. np SS BO 

y(t) = 345, (4) —3y CO 1/24; (2) = 3[cos(tt+ x/2) +5sin(22) ] — 3cosCt4- n/2) 

+1/2(2cos( 32) } = 15sin(22) + cos(32) || 
5410.17. 假设 有 如 下 的 系统 表达 式 
yO S= fir) =A xiD--B 

请 判断 该 系统 是 不 是 线性 系统 。 

解 : 为 了 回答 这 个 问题 ， 假 设 有 两 个 独立 的 输入 信号 2) Aad), EE A 
的 输出 分 别 为 y(t) 和 y(t)。 将 这 两 个 输入 信号 的 和合 加 (2) = i * x(t) 十 ks * xs CD 
输入 系统 ， 如 果 系 统 是 线性 的 ， 则 其 输出 应 该 是 

Yin (D Sk; * y OD FR * y) =k * CA * n OO EBD S * CA * z; OO +B) 

=ACk, * x, CO Fk: * x; CO) +k, +k) B 

但 是 ， 本 题 系统 的 实际 输出 是 

yOO=ffeOMOs=f{k, * x Oth * x; 2) A * Ch * x (D Fk: * xS OO B 
仔细 比较 预期 的 线性 系统 输出 ya (1) 与 实际 输出 y(CO , AR, yO Av, Alb 
该 系统 不 是 线性 的 。 a 

到 加 原理 对 于 周期 信号 具有 特殊 的 意义 。 由 于 任意 周期 信号 都 可 以 用 傅 里 叶 级 
数 表示 为 余弦 或 者 复 指 数 函 数 之 和 ， 因 此 ， 满 足 琶 加 原理 的 系统 的 输出 也 一 定 是 余 
32 A SSA. TE RAKSHA AAS. BRA, Rig 
出 也 是 具有 相同 谐 波 频率 的 周期 信号 ， 即 线性 系统 的 周期 性 输入 信和 号 co 与 其 输出 
yO) 的 关系 为 

输入 
x) = B+ 2 As cosngst + $479 


n= 


输出 
= 学 十 32 B.cosémost + 8.) (10. 28) 
输入 和 输出 都 包含 同样 频率 mo 的 余弦 函数 ， 两 者 的 表达 式 也 相似 。 指 数 傅 里 叶 级 


数 也 是 如 此 ， 即 
输入 输出 


x(t) 一 Daewoo = Yb, ome (10. 29) 


m-—co 


该 式 中 的 输入 、 输 出 系数 cn & by, 显然 与 式 (10.28) HA, 和 B,, 相 关 (参见 式 
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(10. 5b) ) 。 

由 式 〈10. 28) 和 式 〈10. 29) 可 见 ， 线 性 系统 周期 信号 的 输入 与 输出 之 间 存 在 
两 个 区 别 。 第 一 ， 每 个 余弦 函数 的 振幅 系数 不 同 ， 输 入 是 A 而 输出 是 B, .这些 系数 
完全 由 线性 系统 的 性 质 决 定 。 第 二 ， 输 入 分 量 的 相 角 网 与 输出 分 量 的 相 角 0。 不 同 ， 
这 意味 着 输入 分 量 与 输出 分 量 之 间 存 在 时 移 。 与 振幅 一 样 ， 输 入 与 输出 之 间 的 相位 
差 也 是 由 线性 系统 决定 的 。 因 此 ， 如 果 已 知 输入 转化 为 输出 时 输入 信号 振幅 变化 和 
相位 变化 的 数学 关系 式 ， 那么， 就 可 以 完整 地 描述 线性 系统 。 这 个 数学 关系 就 是 系 
统 传递 函数 H,,， 它 完全 可 以 描述 线性 系统 通过 振幅 和 相位 的 变化 将 输入 转化 为 特定 
输出 的 过 程 ， 这 种 转化 只 要 用 两 组 独立 的 参数 一 一 幅 值 和 相位 就 可 以 表示 。 

HH 的 幅 值 就 是 第 m 个 分 量 的 输出 与 输入 之 比 ， 即 


_ Ba 
| H,, | —A. (10. 30) 


注意 ， 如 果 第 mo^ EG LA NR CCL AT. BA, HRB ERO RAE 
叶 系数 〈 即 振幅 ) 就 可 以 得 到 输出 的 传 里 叶 系 数 ， 即 B, =| Hal * Ano 438 BBN 
相位 角 则 描述 了 第 mr 个 频率 分 量 的 输入 与 输出 之 间 的 相位 关系 ， 即 

ZH, —0,— Pn (10. 31) 
如 果 输 入 相位 已 知 ， 就 可 以 求 得 输出 相位 ， 即 9, = 2H, Heno xX (10.30) MÈ 
(10. 31) 是 描述 线性 系统 的 两 个 必 不 可 少 的 关键 参数 ， 如 果 这 两 个 参数 已 知 ， 就 可 
以 计算 任意 输入 的 系统 输出 响应 了 。 


10.6.2 线性 系统 的 时 域 表示 


线性 系统 输入 与 输出 之 间 的 关系 可 以 用 其 时 域 特性 来 描述 ， 溃 激 响应 函数 COD 
就 可 以 完整 地 描述 线性 系统 的 特性 〈 见 图 10. 15b) 。 下 面 我 们 就 会 看 到 ， 线 性 系统 的 
冲 激 响 应 与 上 述 周 期 信号 的 传递 函数 直接 相关 。 
如 果 系 统 的 AGO 已 知 ， 就 可 以 利用 如 下 卷 积 积分 直接 计算 任意 输入 信号 ra) 
的 输出 响应 y(2): 
yD SAD «at = | AnDzG 一 Ddr (10. 32) 


式 中 ， 符 号 “* ”表示 输入 与 系统 冲 激 响 应 的 卷 积 ， 积 分 变量 是 zr。 对 于 离散 信和 号 ， 
离散 线性 系统 的 输出 用 卷 积 和 来 计算 ， 即 


yk) = RCK) * (kh) = SD iG) (km) (10. 33) 


式 中 Am) 离散 系统 的 冲 激 响应 。 
有 关 卷 积 积分 的 详细 内 容 在 很 多 信号 处 理 教科 书 中 都 有 介绍 ， 本 书 不 做 深入 的 





介绍 。 
例 10.18 向 细胞 内 施加 单位 阶 茎 电流 CO —uCO. 会 引起 细胞 膜 电 压 vCO 的 变 
化 。 假 设 细 胞 膜 为 线性 系统 ， 其 冲 激 响应 A(D — Ae ^, Mp A 是 常数 ,单位 是 
V/s/A; z 是 细胞 膜 的 时 间 常 数 ， 单 位 是 s。 请 计算 细胞 膜 的 电压 输出 。 
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解 : 根据 式 (10.32), BA iC(O 与 输出 v(z) 之 间 的 关系 是 如 下 卷 积 积分 : 
v0 =A D= | aia Day = F Ae*uua— pdt 


式 中 积分 变量 用 上 表示， 以 便 与 细胞 时 间 常 数 c BTR, FAS) SAO OR BRE 
取 值 为 1 或 0， 取 0 时 对 积分 没有 贡献 。 当 5>1 At, uD=1; M m EROS uG— 
纺 二 1。 结 合 这 两 个 不 等 式 ， 可 知 积分 区 闻 为 0<g<t， 在 此 区 间 内 单位 阶 既 函数 可 以 
用 1 来 代替 ， 因 此 


v(t) = | Ae**at = Aa — er) B 


10.6.3 ”线性 系统 的 频 域 表示 


前 面 已 经 提 到 过 线性 系统 周期 性 输入 信和 号 频 域 分 析 的 特殊 情况 ， 即 线性 系统 周 
期 性 输入 信号 的 输出 响应 完全 可 以 用 频 域 的 系统 传递 函数 来 描述 。 同 时 ， 线 性 系统 
的 输出 也 可 以 用 时 域 的 冲 激 响应 卷 积 积分 来 表示 ( 见 图 10. 15b) 。 线 性 系统 频 域 和 时 
域 上 的 这 两 种 输入 输出 关系 的 描述 方法 相互 之 间 存 在 联系 。 显 然 ， 对 于 非 周期 信号， 
传递 函数 是 冲 激 响 应 的 傅 里 时 变换 ， 即 

时 域 频 域 
hO e Ho) (10. 34) 
AP AORAR OI ; 

五 (w) 一 一 系统 的 传递 函数 。 

由 于 冲 激 响 应 是 线性 系统 的 完整 描述 ， 并 且 傅 里 叶 变换 是 可 道 的， 总 是 可 以 在 
AQ) 与 HC). 之 间 互 换 ， 因 此 ,传递 函数 包含 了 描述 系统 所 需 的 全 部 信息 。 传 递 函 
数 的 优点 是 容易 使 用 。 在 很 多 应 用 中 ， 卷 积 积分 很 难 计算 。 而 线性 系统 在 频 域 的 输 
出 可 以 用 系统 的 输入 与 其 传递 函数 的 乘积 来 计算 ， 即 Y GO =X(w) HG) , RUE 
卷 积 积分 。 这 个 结果 很 像 式 (10. 30) 和 式 (10.31) Bf inp AU. LEE, AE 
叶 变 换 的 卷 积 性 质 表明 ， 时 域 的 卷 积 对 应 于 频 域 的 乘积 ， 即 

时 域 频 域 
YSID *h) e  Y(—X(G)H(») (10. 35) 
因此 , 线性 系统 的 输出 Y(w) 在 频 域 中 就 等 于 X(o) 5 HOD HRA RA 
10. 15c) 。 注 意 ， 这 个 结果 其 实 就 是 式 (10.14) 和 式 (010.150 表示 的 卷 积 定理 在 线 
性 系统 中 的 应 用 GR (10. 32)) 。 在 很 多 情况 下 ， 这 上 比 直接 计算 时 域 的 卷 积 要 简单 得 
和 多。 下面 的 例 10. 19 将 证 明 卷 积 定 理 。 
例 10.19 请 证 明 傅 里 叶 变 换 的 卷 积 特性 。 


RR: Ylw) = FTi y} = [ye ae = zora- c) dre * dt 
进行 变量 代 换 ， 即 u=t—r, du=det, 8 
Yow) = [xa dre v du = froe dr 。 [nGoe du = Xl) Ho B 
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例 10.20 与 例 10. 18 相同 ， 向 细胞 内 施加 刺激 电流 ， 请 计算 频 域 中 的 细胞 膜 输 
出 电压 。 
fg: TERK UL A8 A RR A (8. BT A MALOS 


IG) = fide mdr = |" 
FE b PRS a Oe, HD 
Hw) = FT) = | Ae "udi = | Acertar = A. 

因此 ， 频 域 的 细胞 膜 输出 电压 是 
Vw) = Hw) I/ (o) = 


. hot 
lee“ dt = e 
— jo 


"^l 


0 jw 











A 1 (A A 
EDU SPA m 


10.6.4 ”模拟 滤波 器 


、 ”滤波 器 是 一 类 特殊 的 线性 系统 ， 广 泛 用 于 生物 信号 的 处 理 。 理 论 上 ， 滤 波 器 能 
够 选择 性 地 去 除 不 想 要 的 信和 号 成 分 ,保留 或 加 强 某 些 感 兴趣 的 信号 成 分 。 尽 管 很 少 
有 人 留意 ,但 是 , 日常 生活 中 其 实 到 处 存在 各 种 各 样 的 滤波 器 。 例 如 ， 太 阳 镜 就 是 
一 种 滤波 器 ， 它 可 以 滤 除 太阳 光 中 的 紫外 线 ， 以 便 尽 可 能 减 小 晒 伤 和 患 皮肤 癌 的 危 
险 。 音 响 设 备 中 也 有 很 多 滤波 器 ， 其 高 音 控制 和 低音 控制 就 是 特殊 的 滤波 器 ， 用 户 


可 以 用 它们 来 增强 或 者 抑制 高 频 声 音 〈 高 音 ) 和 低频 声音 〈 低 音 ) 的 含量 ， 从 而 获 


得 所 需 的 音质 。 

滤波 器 在 生物 信号 分 析 中 具有 重要 
的 作用 ， 其 原因 之 一 是 生物 医学 仪器 所 
测 得 的 信和 号 往往 包含 了 不 想 要 的 噪声 ， 
这 些 噪 声 会 使 我 们 所 感 兴趣 的 信和 号 波形 
产生 失真 ， 从 而 很 难 作出 可 靠 的 诊断 。 
如 果 可 以 去 除 这 些 噪声 ， 那 么 ， 就 可 以 
显著 提高 信号 的 质量 ， 从 而 使 误诊 的 可 
能 性 降 为 最 小 。 

根据 频谱 的 不 同 ， 滤 波 器 可 以 分 为 
低 通 、 高 通 和 带 通 三 大 类 。 低 通 滤波 器 
可 以 将 信号 中 的 高 频 分 量 去 除 ， 有 选择 
地 让 低频 分 量 通 过 ， 因 此 称 为 “ 低 通 ” 
( 见 图 10. 16a) 。 有 时 ， 这 种 滤波 器 在 去 
除 高 频 分 量 的 同时 还 可 以 进一步 放大 低 
频 分 量 。 高 通 滤波 器 则 与 低 通 恋 波 器 恰 
好 相反 ( 见 图 10. 16b)， 它 可 以 有 选择 
地 通过 高 频 分 量 而 去 除 低 频 分 量 。 音 响 
系统 中 的 高 音 控制 就 是 一 种 增强 高 频 分 


|H(a)| 
1 








a) 


HG gig aw 


-We We o 
b) 


mor ng a 


BE oo. 
-Wz -Wi Wi Wa w 





图 10.16 各 种 理想 滤波 器 的 频 域 幅 值 
响应 特性 | 五 (o) | 
a) 低 通 滤波 器 O 高 通 滤 波 器  O 带 通 滤波 器 
ik. 输出 信号 中 保留 了 阴影 区 域 的 通 带 信号， 
同时 有 选择 地 去 除 阻 带 内 的 信号 。 
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量 的 高 通 滤波 器 ， 因 此 会 产生 尖 脆 而 饱满 的 声音 。 相 反 ， 低 音 控制 则 是 一 种 选择 性 
地 增强 低频 分 量 的 低 通 滤 波 器 ， 从 而 产生 一 种 “温和 ”的 音质 。 带 通 滤波 器 可 以 看 
作 低 通 滤波 器 和 高 通 滤波 器 的 结合 ， 它 同时 把 低频 和 高 频 分 量 都 去 掉 ， 只 留 下 一 部 
分 “窄带 ”频率 分 量 〈 见 图 10. 16c)， 因 此 称 为 “ 带 通 ”。 简 单 地 把 低 通 滤波 器 和 高 
通 滤波 器 级 联 起 来 ， 就 可 以 形成 带 通 滤波 器 (参见 本 书 第 8 章 )，。 

滤波 器 是 线性 系统 ， 在 时 域 上 ， 其 输出 等 于 输入 与 滤波 器 冲 激 响应 的 卷 积 〈 见 
式 〈10. 32)); 在 频 域 上 ， 其 输出 等 于 滤波 器 传递 函数 与 输入 的 信里 叶 变 换 的 乘积 
Cx (10. 35))。 图 10. 17 所 示 是 理想 低 通 滤波 器 的 冲 激 响应 及 其 传递 函数 ， 该 传递 
函数 在 通 带 内 的 值 为 1， 在 阻 带 内 的 值 为 0。 由 于 线性 系统 的 输出 在 频 域 上 等 于 输入 
的 傅 里 时 变换 与 传递 函数 的 乘积 ， 即 Y(ow) =X(w) H(w)， 并 且 此 滤波 器 通 带 内 的 频 
率 分 量 都 乘 以 1， 因此， 通 带 内 的 信和 号 都 可 以 无 改变 地 通过 ， 直 接 成 为 输出 。 相 反 ， 
阻 带 内 的 频率 分 量 乘 以 0， 因 此 ， 在 滤波 器 的 输出 中 这 些 分 量 都 被 去 除 。 

在 时 域 中 ， 理 想 模 拟 低 通 滤波 器 的 冲 激 响应 是 


ms(D— sinewa) (10. 36) 


式 中 W, 一 一 滤波 器 的 截止 频率 ，W. 二 2xf.。 
在 频 域 中 ， 理 想 滤波 器 的 传递 函数 是 
1 |e|«W, 
Hip (w) = L lol >W. (10. 37) 
10. 17 显示 了 这 种 理想 低 通 滤波 器 的 时 域 和 频 域 的 双重 表示 法 。 注 意 ， 传递 函数 
只 在 通 带 内 取 值 为 1， 在 截止 频率 处 ， 滤 波 器 的 传递 函数 从 通 带 的 1 变 为 阻 带 0。 


A(t) Hw) 





a) b) 


图 10.17 理想 低 遂 滤波 器 的 时 域 和 频 域 表示 
a) 时 域 的 冲 激 响 应 h(t) D 频 域 的 传递 函数 Hw) 


在 频 域 中 ， 理 想 高 通 滤 波 器 的 性 能 恰好 与 低 通 滤波 器 相反 ， 即 
0 Jol <W. 
Hu Cw) = (10. 38) 
l |e|2W, 
也 就 是 说 ， 通 带 在 截止 频率 以 上 ， 而 阻 带 在 截止 频率 以 下 。 因 此 ， 这 种 滤波 器 保留 
信号 的 高 频 分 量 ， 有 选择 地 去 除 低频 分 量 。 理 想 高 通 滤波 器 的 传递 函数 很 容易 从 理 
想 低 通 滤波 器 导出 ， 即 
Huy (w) = 1— Hyp Cw) (10. 39) 
在 时 域 ， 理 想 高 通 滤波 器 的 冲 激 响 应 就 是 
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hyp (2) =8(2) —hyp (1) — 8) -Zi sine Wt) (10. 40) 


图 10. 16b 所 示 就 是 理想 高 通 滤波 器 的 传递 函数 形状 。 

这 里 要 介绍 的 最 后 一 类 滤波 器 是 带 通 滤波 器 。 带 通 滤波 器 比 低 通 和 高 通 滤波 器 
都 要 复杂 ， 它 有 低频 截止 频率 W 和 高 频 截 止 频率 W. P10. 16c 显示 了 理想 带 通 滤 
波 器 的 传递 函数 幅 值 。 只 有 处 于 两 个 截止 频率 之 间 的 信号 可 以 通过 滤波 器 ， 所 有 其 
他 信和 号 都 被 去 除 。 理 想 带 通 滤波 器 的 传递 函数 是 

1 Wi<lel<w, 
Hyp Cw) o 其 他 (10. 41) 
在 频 域 上 ， 将 截止 频率 为 W 的 高 通 滤波 器 和 截止 频率 为 W 的 低 通 滤波 器 联合 起 来 ， 
就 可 以 得 到 理想 带 通 滤波 器 。 因 此 ， 带 通 滤波 器 的 传递 函数 可 以 表示 为 低 通 滤波 器 
AUS UB AE XS PRAESTA, BD 


该 滤波 器 传递 函数 的 健 里 叶 反 变换 就 是 带 通 滤波 器 时 域 的 冲 激 响 应 ， 即 
hg (t) — Rug OD * App (D (10. 43) 


对 于 式 (10.42) 应 用 卷 积 定理 GX (10.14) MÈ (10. 15)7， 就 可 以 得 到 上 式 。 
例 10.21 肌 电 信号 (EMG) 所 包含 的 频率 范围 为 25 一 100 Hz， 请 设计 一 个 滤 
波 器 去 除 EMG 中 其 他 不 需要 的 噪声 。 
解 : 本 例题 需要 设计 一 个 通 带 为 25 一 100 Hz 的 带 通 滤波 器 。 首 先 计算 滤波 器 的 
两 个 截止 频率 ， 单 位 为 rad/s。 由 于 W.=2rf., Ae 
Wi 一 50r 
W, =200x 
然后 ， 确 定 相应 的 低 通 滤波 器 和 高 通 滤波 器 的 冲 激 响应 ， 即 


hyp (1) = 8(4) -Hi sinew, t) —6(£) — 50sinc(50zt) 


hip C(t) - E: sinew, t) =200sinc(200xt) 


于 是 ， 带 通 滤波 器 的 冲 激 响应 就 是 
he CD — hg (2) * hip (t) = L8G) — 50sincC50zD ] * 200sinc(200nt) |_| 
上 述 理想 模拟 滤波 器 是 各 种 实际 滤波 器 设计 的 理论 基础 。 由 于 理想 滤波 器 的 冲 
激 响应 是 无 限 长 的 〈 一 ce 一 ce) ， 其 输出 的 形成 需要 无 限 长 时 间 ， 因 此 ， 实 际 的 模拟 
滤波 器 不 可 能 严格 达到 理想 滤波 带 的 性 能 指标 。 通 常 ， 模 拟 滤波 器 用 电子 电路 实现 ， 
它们 可 以 设计 成 各 种 接近 理想 低 通 、 高 通 和 带 通 的 滤波 器 来 满足 不 同 的 应 用 需求 ， 
包括 处 理 各 种 生物 医学 信号 。 


10.6.5 数字 滤波 器 
就 像 模拟 系统 要 用 微分 方程 来 描述 一 样 ， 数 字 系 统 要 用 差分 方程 来 描述 。 差 分 
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方程 实质 上 是 微分 方程 以 一 定 的 采样 频率 采样 得 到 的 离散 化 形式 。 实时 数字 滤波 器 
( 即 差分 方程 》 的 一 般 形式 是 


yh) 一 M baz — m) — Ya m) (10. 44) 


式 中 rk) 和 y(k) 离散 化 的 输入 序列 和 输出 序列 。 

例如 ， 如 果 M=2 AN=2, HA 

WOR) —b x(k) b ck 1) +b, z(k—2) — a, y(R-1) — a, yCkR—2) 

其 中 x(k) 和 y(k) AHA k RRA A x(R— 1) 和 yCR-1) 分 别 为 前 一 个 
采样 点 时 刻 的 输入 和 输出 ， 同 理 ，zxC& 一 2) 和 y(R—-2) 分别 为 前 两 个 采样 点 时 刻 的 
输入 和 输出 。 

数字 系统 与 模拟 系统 一 样 ， 也 可 以 用 冲 激 响应 h(k) 和 卷 积 来 定义 〈 见 式 
(10. 33))。 如 果 冲 激 响 应 具有 有 限 个 非 零 数 据点 ， 则 该 滤波 器 被 称 为 有 限 冲 激 响 应 
(Finite Impulse Response, FIR) 滤波 器 。 如 果 冲 激 响 应 有 无 限 多 个 非 零 数 据点 ， 则 
该 滤波 器 被 称 为 无 限 冲 激 响 应 (Infinite Impulse Response, IR) 滤波 器 。 数 字 滤 波 
器 的 一 个 优点 是 可 以 方便 地 计算 任意 输入 所 对 应 的 输出 响应 

例 10. 22 ”请 计算 如 下 数字 滤波 器 的 冲 激 响应 


xU) — r0) - T 36—1 
88: 假设 输入 开始 之 前 系统 的 输出 均 为 0， 即 对 于 n<, y) =0, Bü 
YH 2) =F —2)+F yC73) =0+0=0 





WH) = Fal Dix 2)=0+0=0 





a1 l,c0-52d4o—d. 
x0)— FOO +S y—-D =H t0=5 


ED L n+ 
MD= FED +50) =0+5 ( 


— 
li 
-一 
— 
S 


bo] 


y2)=F +y) =0+ 


1 
2 





V3) = 


|o ne 
— 
me cw ole 
—á ~~ 
e e 
| 
Lon — 
wile ple 
—á ~~" 
< " 


824 7y(2)=0 | 


yi =(F) uw 


该 滤波 器 的 冲 激 响 应 是 一 个 指数 序列 ， 由 于 其 冲 激 响 应 无 限 长 ， 这 是 一 个 DIR 滤波 
8h. m" 
5110.23 请 计算 如 下 数字 滤波 器 的 冲 激 响应 


R= alk) + 3 x(k 一 1) 十 3 zx(k—2) 
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R: 假设 输入 开始 之 前 系统 的 输出 均 为 0， 即 对 于 nco, y(n) 一 0， 则 
y= D=} —2+FH(—3)+4(—4) =0+0+0=0 





x-p-l«x DHS 2) 十 言 8( 一 3) 一 0 十 0 十 0 一 0 
l ds dod Ld 

(0) = FH) FLH—1) +8(-2) =F +0-+0=4 
Ld d ty yep dl anal 

xD-lso +H) +40(—D=0+4+0=4 
EDU d 1 一 了 荆 _ 工 

?(2) 一 寺 8(2) 十 二 8G) 十 卫 8(0) 一 0 十 0 十 寺 = 了 

(3) = $03) +492) +41) =0-0+0=0 

yA) = FIC) +1403) + L9(2)=0+0+0=0 

yk) =0; R53 

这 是 一 个 只 有 3 个 非 零 数值 的 FIR 滤波 器 。 H 


IIR 滤波 器 在 仿真 模拟 系统 时 特别 有 用 。IIR 滤波 器 的 主要 优点 是 实现 滤波 所 需 
的 滤波 器 系数 比 FIR 滤波 器 少 ， 也 就 是 IIR 滤波 器 通常 效率 更 高 。IIR 滤波 器 的 主要 
缺点 是 信号 可 能 会 变形 。 而 FIR 滤波 器 可 以 设计 成 对 称 的 ， 从 而 防止 信号 的 变形 。 
变形 问题 的 处 理 方法 本 书 不 做 介绍 。 
顾名思义 ， 数 字 滤 波 器 常用 于 实现 特定 的 滤波 功能 ， 如 低 通 滤波 嚣 、 高 通 滤波 
器 、 带 通 滤波 器 、 带 陷 滤 波 器 等 。 不 过 ， 数 字 滤 波 器 也 可 以 用 于 仿真 模拟 系统 ， 如 
微分 系统 和 积分 系统 等 。 有 关 数 字 滤 波 器 设计 的 教科 书 有 很 多 ， 本 书 下 面 只 介绍 其 
中 的 主要 内 容 。 
从 数字 滤波 器 到 传递 函数 
通过 重组 差分 方程 (10. 23)， 并 应 用 式 (10. 21)， 可 以 得 到 数字 系统 的 传递 函 
数 H(z), H(z) 是 输出 信号 的 Z 变换 Y(z) 除 以 输入 信和 号 的 2Z 变换 X 所 得 到 的 
i. HD 
yh) +a, yCk— D ta; ylk— 2) +any l k—N)=b elk) +h xCk—1) 
Tee bur MD 
Yle tarz Yle) tarz Yz) +anz S¥C2)=b) X(2) +b, 271 XG2 
Hoz? XCz) bye “X lz) 
YD Cl bay 27) Fay xt es Faye N= Xz) bor by et thy) 


Y(z) b hz :tbr te br ™ 
Kz) lFagz Faz Fanz s (10. 45) 





H(z)= 


从 传递 函数 到 频率 响应 
数字 系统 的 频率 响应 HQ) 可 以 直接 由 H 计算 得 到 ， 其 中 0 的 单位 是 弧 
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度 。 如 果 如 前 所 述 数 据 是 由 模拟 信号 采样 得 到 ， BA, w 与 0 之 间 的 关系 是 Q = | 
wT, pu 


H'(Q)= H(z) |an (10. 46) 
对 于 线性 系统 ， 以 下 输入 序列 
rk) =Asin(Q,k+@) 
所 产生 的 输出 稳 态 序列 将 为 
y(k) = Bsin(Qkt+o) 
Ht, BAS 的 值 可 以 直接 计算 ， 即 
B=A| H (M) | ,gp 二 十 (HC(0)) 相 位 角 
$410.24 假设 例 10. 22 数字 滤波 器 的 输入 序列 为 
x(k) =100sin( Ek) 


2 
那么 ， 其 输出 的 稳 态 序列 是 什么 ? 
8: 首先 将 差分 方程 


IO~ yk =F x(k) 
变换 到 x ik, B]. 
YoY We Yw Fe |= GX) 
求解 HOO, FANER Hh eR. BD 


Y(z) | 


HO —x(5 





i 

2 
oda 
1 2* 


然后 ， 为 了 求 取 输 出 信号 ， 就 要 计算 输入 正弦 波 频率 (zx 一时) 上 的 传递 函数 ， 即 
1 1 


2 2 
EDU 
1 29 


H'(>)=Heet = 





——— 4-0. 4—j0. 2=0. 45% 
Lj 
由 该 传递 函数 可 知 ， 将 输 人 信和 号 的 幅 值 乘 以 0. 45 并 加 上 一 个 相位 因子 一 0. 150 弧度 ， 


就 可 以 得 到 所 需 的 输出 。 因 此 ， 输 出 为 
y(k) =45sin(-F 2-0. 15x) a 


设计 滤波 器 时 ， 首 先 要 确定 信号 中 需要 保留 的 频率 分 量 和 需要 去 除 的 频率 分 量 。 
对 于 理想 滤波 器 1H Ope | =1 A) H Qg) = 0. ffi 10. 23 和 例 10. 24 中 的 两 个 实 
际 滤波 器 都 属于 低 通 滤波 器 ， 如 图 10.18 所 示 ， 它 位 的 频率 响应 都 不 太 好 。 图 中 添 
加 了 截止 频率 为 x/4 的 理想 低 通 滤波 器 作为 比较 ， 其 频率 响应 为 |Q| 二 x/4 时 
[|H’(Q)|=1, 而 |Q| 之 x/4 时 |H'(0)|=0。 
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图 10.18 例 10. 23 和 例 10. 24 “BARR EE aS PE 
TE: FARO OD BRE xe /4 VUE CDL re EZ 0.250 的 理想 低 通 滤 波 器 作 
为 对 比 。 低 通 滤波 器 的 截止 频率 通常 定义 为 归 一 化 幅 值 等 于 1/V2 〈 即 约 为 0.71》 处 的 频率 。 两 
个 数字 滤波 器 在 户 。。( 即 归 一 化 的 Q=1) 处 的 幅 值 相 等 。 


10.7 ”信号 平均 


生物 信号 的 测量 经 常会 受到 曲 声 的 于 扰 ， 使 信号 的 特征 难以 识别 ， 影 响 临 床 诊 
汤 的 可 靠 性 。 

测量 信号 可 以 用 理想 的 无 噪 信号 z(t) 与 独立 的 噪声 nC(t) 之 和 来 表示 ， 即 

GASA) tn) (10. 47) 

RP sO 一 一 第 ;次 实验 所 记录 的 信和 号 。 

注意 ， 第 :次 记录 中 既 包 含 确定 性 信号 oO) 也 包含 随机 噪声 n(t)。 其 中 ,确定 
性 信号 在 每 次 实验 记录 中 国定 不 变 ， 而 噪声 却 具 有 内 在 的 变化 ， 它 可 能 由 多 个 不 同 
的 噪声 源 产生 。 由 于 各 次 实验 记录 中 随机 了 噪声 nGO 都 不 同 ， 因 此 ， 每 次 重复 记录 的 
信号 都 变化 明显 。 例 如 ， 心 电 图 (ECG) 测量 电极 会 同时 记录 到 来 自 肌肉 、 肺 部 呼 
吸 的 信号 ， 还 会 记录 到 仪器 内 部 电子 噪声 等 干扰 ， 如 来 自 电 源 的 60 Hz 工 频 噪声 等 。 
这 些 信 号 与 心脏 搏动 无 关 ， 都 是 测量 信号 中 的 噪声 。 其 他 某 些 难 以 预料 的 心脏 搏动 
变化 ， 比 如 喝 过 浓 咖 啡 之 后 兴奋 引起 的 心 搏 变 化 ， 也 被 认为 是 噪声 。 

我 们 已 经 知道 ， 设 计 合 适 的 滤波 器 可 以 滤 除 噪声 ， 分 离 出 所 需 信 和 号， 使 信号 变 
得 比较 干净， 从 而 提高 信号 质量 和 临床 诊断 的 可 靠 性 。 如 果 在 频 域 中 噪声 分 量 和 信 
号 分 量 不 重合， 那么 ， 只 要 设计 一 个 滤波 器 ,保留 或 增强 想 要 的 信号 z(t)， 同 时 去 
除 不 想 要 的 噪声 n(t) 就 可 以 了 。 这 种 去 噪 方法 简单 有 效 ， 但 是 在 很 多 情况 下 生物 信 
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号 和 只 声 的 频谱 是 重合 的 ， 这 种 方法 不 能 用 。 

很 多 生物 信号 本 质 上 接近 周期 信号 ， 例如， 与 心脏 搏动 相关 的 血压 、 血 流速 度 、 
心电图 等 都 属于 这 类 信号。 但 是 ， 由 于 呼吸 等 噪声 的 影响 ， 各 次 心跳 之 间 总 会 有 所 
差异 。 如 图 10.2 所 示 的 血压 信和 号 就 包含 了 上 述 各 种 噪声 。 

血压 信和 号 含有 很 多 特征 ， 医 生 和 研究 人 员 利 用 这 些 特征 可 以 确定 病人 的 健康 状 
况 。 常 用 的 血压 测量 参数 有 : 心脏 射 血 期 ( 即 收缩 期 ) 的 最 高 血压 、 主 动脉 为 关闭 
时 《〈 即 舒张 期 ) 达到 的 最 低 血压 、 收 缩 期 早期 的 最 大 血压 变化 率 ( 它 表示 心脏 收缩 
的 强度 ) 以 及 舒张 期 血压 按 指数 衰减 的 时 间 常 数 〈 它 可 以 反映 血管 阻抗 和 顺应 性 )。 
求 取 这 些 参 数 的 一 种 方法 就 是 先 计 算 一 连 串 心脏 搏动 中 每 次 心跳 的 参数 值 ， 然 后 求 
它们 的 平均 值 。 这 种 方法 通常 不 可 行 ， 因 为 单 次 测量 中 所 含 的 噪声 会 使 某 些 参数 的 
精确 计算 难以 实现 。 还 有 一 种 方法 是 先 计算 所 有 记录 的 县 加 平均 信号 ,得 到 典型 的 
心脏 搏动 信号 之 后 ， 再 根据 这 个 平均 波形 计算 各 个 参数 值 。 也 就 是 


BO) = LY nO (10. 48) 
如 果 信 和 号 是 离散 的 ， 那 么 上 式 变 为 
FR) = E D) i(k) (10. 49) 


其 中 ， 连 续 信 号 x;(t) 和 离散 信号 nO0 表示 总 共 NN 次 记录 中 的 第 i 次 心脏 搏动 数 
据 。 信 和 号 (1) Mz) 则 是 均值 ， 也 就 是 看 加 平均 计算 之 后 的 平均 波形 。 将 式 
(10.47) FRA (10. 48). 可 得 


N 
z = xr) x nO = xQ) Hel) (10. 50) 


如 果 噪 声 nG) 是 纯 随机 信号 ， 那 么 上 式 所 包含 的 测量 误差 e(t) 在 N 一 co 时 趋 于 0， 
因此 ， 对 于 非常 大 的 入 值 ，e(z) 会 趋 于 0， 从 而 使 (1) 伟 xz(t)。 这 是 一 个 很 有 用 的 
方法 ! 它 意味 着 通过 多 次 测量 信号 的 简单 平均 可 以 有 效 地 去 除 曲 声 。 实 质 上 ， 如 果 
记录 次 数 足 够 多 ， 平 均 信号 就 能 够 接近 真正 的 无 曲 信号 波形 。 

由 于 心脏 搏动 的 平均 波形 很 接近 真实 信号 ， 因 此 ， 根 据 这 种 平均 波形 计算 各 个 
参数 指标 就 比较 精确 。 很 多 生物 信和 号 采集 系统 都 具备 求 平均 信和 号 的 功能 ， 各 次 琶 加 
求 和 过 程 由 信号 本 身 或 者 与 信号 相关 的 某 个 特征 量 触发 启动 ， 含有 特征 波峰 的 ECG 
信号 就 常用 作 与 心 搏 相关 的 记录 数据 的 玖 加 平均 触发 信号 。 图 10. 19 所 示 是 图 10.2 
血压 数据 的 辣 加 平均 波形 。 图 10. 20 显示 了 听觉 脑 干 反应 (Auditory Brainstem Re- 
sponse, ABR) EEG 记录 信号 的 平均 过 程 。 

上 述 两 个 例子 说 明了 时 域 信号 的 平均 倒 加 过 程 。 对 于 随机 信号 有 时 用 频 域 的 平 
Meu. up 10. 21 所 示 的 脑 电 图 (EEG) 就 属于 随机 信和 号。 图 中 显示 了 病人 
头 部 枕 叶 上 采集 的 一 段 EEG 信和 号， 采样 频率 为 16 kHz. AHIR. HAMAS A 
同 状态 下 ，EEG 信号 具有 不 同 的 频率 含量 ， 因 此 ，EEG 的 分 析 通 常 在 频 域 进行 。 计 
算 不 同 频段 上 EEG 信号 的 功率 就 是 一 种 常用 的 分 析 方 法 ， 信 和 号 功率 可 以 用 健 里 叶 变 
换 的 二 次 方 来 估计 。 
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图 10.19 图 10. 2 所 示 的 血压 波形 记录 数据 的 县 加 平均 
实验 记录 序号 


ee 
* 

第 次 AA x NN i ye 
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第 BUR ec nme, sme SEIT 
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BANK ue 7T 
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"ER s,s PA T EEIE 


NN ei 
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图 10.20 Ent ERAS O REX ^E ASE ob 
| ,的 听觉 诱发 响应 重复 实验 记录 信号 

TES AUER TS OUP IER CALE ELE T. 1000 次 重复 实验 中 的 
-前 4 次 记录 )。 从 图 中 下 方 显示 的 1000 次 记录 的 殊 如 平均 波形 上 清晰 可 见 听觉 响应 信号 。 


“如 果 用 DFT 来 计算 信号 各 个 频 举 分 量 上 的 功率 ; 那 外 ,由于 每 句 记录 信息 的 
率 都 有 变化 ， 计 算 所 得 的 各 段 信号 的 功率 估计 值 也 有 很 大 变化 。 噪 声 与 测量 信号 的 
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0 200 400 600 800 1000 
K( 采 样 点 数 ) 
图 10.21 枕 叶 上 记录 的 包含 1000 个 采样 点 的 EEG 信号 
(采样 频率 为 16 kHz) 


大 小 相当 。 为 了 减 小 噪声 的 方差 ， 就 要 采用 统计 学 的 方法 。 一 种 常用 的 信和 号 功率 估 
计 方 法 是 Welch 法 ， 也 称 为 周期 图 平均 法 。 这 种 方法 先 将 信号 分 为 工 县 〈 尽 可 能 不 
要 交 释 )， 每 段 包含 NN 个 点 ; 然后 对 工段 中 的 每 一 段 进行 DFT 功率 计算 ; 最 后 ,将 
这 工段 的 功率 数据 求 平均 ， 所 得 结果 就 是 N 个 频率 点 上 的 平均 功率 估计 值 。 算 法 
如 下 。 
设 第 i 段 的 N 个 数据 点 为 
2i(R) 一 ZE 十 (一 1)N) 0O<A<N 一 1,1<i<L — 
URS BAS SER ARE, BA, BIB i ere HRS QUEM! 
值 为 


Pim) = Maso | Xbog we Ni ^77 Q0.8D 


这 里 用 表示 功率 值 所 处 的 频率 是 2 一 2rxm/N WE. 信号 的 平均 功率 谱 就 是 每 个 频 
率 点 上 的 平均 ， 即 


Pin) = is P.(m) eo (10.52) 
i=] 


由 于 六 决定 了 频 域 的 分 辩 率 ， 因 此 N 的 选择 非常 重要 。 例 如 ， 如 果 数 据 的 采样 频率 
为 500 Hz， 并 且 所 需 频率 分 辩 率 为 1 Hz, WA, 工段 数据 的 每 段 长 度 至 少 要 1s， 也 

就 是 包含 500 个 采样 点 〈 即 N 一 500) 。 如 果 频 率 分 辨 率 只 要 10 Hz 就 足够 了 ， 那 么 ， 
每 段 长 度 只 要 0.1 s， 也 就 是 50 个 数据 采样 点 。 这 种 平均 处 理 可 以 将 信号 功率 谱 估计 
的 方差 降 为 1/L。 图 10. 22 说 明了 EEG 信号 的 这 种 平均 处 理 方法 。 该 方法 还 有 很 多 
改进 形式 ， 例 如 ， 如 果 所 需 工 值 比较 大 ， 但 是 可 用 的 数据 采样 虚 却 不 驶 多， 那么 ， 
数据 段 之 间 可 以 交 登 ， 另 外 ， 还 可 以 将 每 个 数据 段 乘 以 一 个 窗 函 数 ， 以 避免 妆 据 自 
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起 始 和 末尾 处 的 数值 突变 。 
jn 05 1024 个 EEG 数 据 的 DFT 功率 谱 
2 
1 
0 0.2 0.4 06 = 08 1 
3% 105 16 段 包含 64 个 EEG 数 据点 的 DFT 平均 功率 谱 
2 
1 
02 04 06 08 1 





HAE Q 


图 10.22 EEG 信号 的 DFT 平均 功率 谱 
Ha. 上 留 是 用 整 不 原始 记录 信号 计算 得 到 的 DFT 功率 谱 ; 下 图 是 将 记录 信号 分 为 包 信 64 个 数据 点 的 
16 段 数据 之 后 计算 得 到 的 周期 图 平均 DFT 功率 谱 。 


例 10.25, 假设 某 个 受到 随机 噪声 nOO. 干扰 的 正弦 信号 是 
x(k) =sin(n/4k) +n(k) l 
请 编写 MATLAB 程序 ， 说 明 秋 加 平均 法 可 以 去 除 噪声 并 显示 出 确定 性 信和 号。 请 分 别 
作 图 表示 1 BR. 10 段 、100 段 数据 的 平均 结果 。 
解 : MATLAB 程序 如 下 : 
k=1:64; %Discrete Time Axis 
for i=1:100 %Generating 100 signal Trials 
x(i,:)=sin(pi/4*k)+randn(1,64); %i-th trial 
end 
X1=x(1,:); %1 Averages 
X10=mean(x(1:10,:) ); %10 Averages 
X100=mean(x); 96100 Averages 
subplot(311) %Plotting Results, 1 Average 
plot(k,X1,‘k’) 
axis([1 64 —3 3]) 
title(^1: Average’) 
ylabel (‘Amplitude’) 
` subplot(312) %Plotting Results, 10 Averages 
plot(k,X10,‘k’): 


ux 


| .axis([1 64 =3 3p 
‘title(‘10 Averages’) 
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ylabel(‘Amplitude’) 

subplot(313) %Plotting Results, 100 Averages 
plot(k,X100, ‘k’) 

axis([1 64 —3 3]) 

title(‘100 Averages’) 

xlabel(‘Discrete Time’) 








ylabel(‘Amplitude’) 
该 程序 的 运行 结果 如 图 10. 23 所 示 。 Ba 
1 Average 
3 T- 一 人 人 T 
2 
a 
E 1 
0 
£a 
-2 
3 10 20 30 40 50 60 
10 Averages 
3 — 
2 
o 
E 1 
0 
E 
已 一 1 
-2 
3 10 20 30 40 50 60 
3 100 Averages 
2 
eo 
E I 
0 
E 
< -l 
-2 
3 10 26 30 40 50 60 
Discrete Time 


10.23 $10.25 8j MATLAB 程序 运行 结果 
©: HHRJHDEGSIEKBRG RIESEUE[R GCPGUMAEN. Ba Stas 1 Be. 10 BERI 100 段 数据 的 平均 。 


10.8 NREM S Bn ER 


A (10. 6) 表示 的 仿 里 叶 变 换 是 一 种 常用 的 信号 处 理 方法 ， 它 将 信号 分 解 为 不 
同 频率 的 正弦 波 分 量 。 很 多 应 用 中 ， 特 别 是 对 于 随时 间 变 化 不 大 的 平稳 信号 ， 由 傅 
里 叶 变换 求 得 的 信号 总 体 的 频率 分 布 基本 上 包含 了 所 需 的 信息 。 但 是 ， 傅 里 叶 变换 
不 能 描述 信号 随时 间 变 化 的 过 程 。 

ANEHE (Short-Time Fourier Transform, STFT) 和 小 波 变换 (Wavelet 
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Transform, WT) 在 求 取信 号 频 域 特性 的 同时 还 可 以 保留 信号 的 时 域 信息 。STFT 每 
次 只 对 一 小 段 数据 《 即 数 据 窗 ) 进行 全 里 叶 变 换 ， 这 样 就 可 以 在 时 间 和 频率 构成 的 
二 维 空间 中 描述 信号 的 时 频 特 性 。 该 变换 的 数学 表示 是 


X(t) = [^ xiDga — adem dt (10. 53) 
AP g(t) 一 一 窗 函 数 ， 它 可 以 是 简单 的 方 波 函 数 。 
STFT 的 反 变 换 是 
Klwsa) = 天 || Xs a gt— ade dida (10. 54) 


RP K,— HARRERA R. 

A T HE BEE BRD A IR BED A 25 ER RU, EER 
可 以 改 为 两 端 渐变 的 截取 窗 。 图 10. 24 显示 了 这 两 种 截取 窗 ， 两 个 窗 答 加 在 严格 重 
复 的 主动 脉 血压 周期 信号 上 。 为 了 能 够 看 得 清楚 ， 窗 的 幅 值 放大 了 100 倍 。 


120 周期 性 重复 的 血压 波形 /mmHg 


100 


80 











0 1 2 3 4 3 6 
时 间 /s 
图 10.24 严格 周期 性 重复 的 主动 脉 血压 波形 以 及 可 以 用 于 STET 计算 的 两 种 窗 函 数 
注 : 窗 宽 都 约 为 一 个 血压 周期 的 宽度 。 两 端 新 变 的 窗 ( 左 ) 有 利于 避免 两 端 突变 的 窗 〈 右 ) 所 引 
起 的 频谱 旁 因 振荡 效应 。 为 了 能 够 看 得 清楚 ， 窗 的 幅 值 放大 了 100 倍 。 


图 10.25 显示 了 用 3 种 不 同窗 宽 的 矩形 窗 截 取 图 10. 24 所 示 周 期 信号 计算 得 到 的 
STFT 幅 值 频谱 ， 这 3 种 窗 宽 分 别 为 1/2 个 周期 、1 个 周期 和 2 个 周期 。 其中， 上 图 
中 的 垂直 线条 反映 了 信和 号 中 含有 比 窗 宽 更 大 的 周期 信息 。 下 面 两 个 图 中 的 彩色 水 平 
实 线 表示 在 所 用 窗 宽 下 这 些 频率 成 分 与 时 间 完 全 无 关 。 由 于 此 时 窗 宽 包含 了 1 个 或 
者 2 个 完整 的 周期 ， 应 该 出 现 这 样 的 结果 。 下 图 中 水 平 暗 线 与 亮 线 交替 出 现 ， 表 明 
数据 窗 内 包含 多 个 重复 周期 ， 瞳 线 表示 相应 的 频率 分 量 很 小 或 者 没有 。 

作为 对 比 ， 图 10. 26 显示 了 图 10. 2 的 非 周期 性 血压 波形 的 STFT 幅 值 频 谱 ， 所 
用 的 窗 宽 尽 可 能 接近 心率 周期 。 信 和 号 中 的 均值 已 去 除 ， 因 此 最 低 的 0 频率 水 平 线 处 
的 数值 变化 反映 的 是 呼吸 引起 的 变化 。 心 率 频 率 处 〈 即 “1” 频 率 处 ) 的 频谱 随时 间 
变化 最 小 ， 以 后 ， 随 着 频率 的 增 大 ， 变 化 也 增 大 。 
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图 10.25 图 10.24 中 严格 重复 的 周期 信号 的 STET 二 维 幅 值 频谱 
(其 中 3 个 图 所 用 的 窗 宽 分 别 为 1/2 个 周期 、1 个 周期 和 2 个 周期) 
TE: 颜色 越 亮 表示 频谱 幅 值 越 大 。 例 如 ， 位 于 0 频率 的 条 带 对 应 于 均值 ， 在 3 SRA 
Xj “0 以 上 的 条 带 对 应 于 数据 中 的 谐 波 分 站 ， ELI PEAR A ~ 


STET Militi 














0 50 100 10 -200 250 330 300 35 330. .400 450 
时 间 /ms 


10.26 Bg 10.2 的 非 周 期 性 血压 波形 的 STET 二 维 幅 值 频谱 
STFT 主要 的 缺点 是 在 整个 计算 过 程 中 密 的 宽度 固定 不 变 。 小 波 分 析 法 与 FT 和 
STFT 的 区 别 就 在 于 : 其 信号 的 分 解 不 再 限于 正 汞 波 ， 并 且 窗 宽 是 可 变 的 。 在 小 波 分 


析 中 ， 信 和 号 被 分 解 为 带 位 移 因子 和 尺度 因子 的 各 个 基 小 波 Wo) 的 组 合 ， 基 小 波 也 称 
为 “ 母 ” 小 波 。 图 10. 27 所 示 是 两 个 基 小 波 的 例子 ， 左 边 是 Haar 小 波 ， 右 边 是 Dau- 
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bechies 系列 小 波 之 一 的 db2 小 波 。 理 论 上 ， 这 些 基 小 波 函 数 都 与 带 通 滤波 器 的 冲 激 
响应 类 似 ， 尖 锐 的 转角 使 得 小 波 变换 可 以 与 信 生 的 局 部 细节 相 匹 配 ， 而 用 传 里 叶 变 
换 就 无 法 考察 这 种 细节 。 


Haar 小 波 Daubechies 小 波 
1 l 
0.5 0.5 
0 0 
-0.5 -0.5 
-1 一 1 
0 0.5 1 


图 10.27 小波 分 析 中 常用 的 两 种 基 小 波 波形 
tk: 尖锐 的 转角 使 得 小 波 变 换 可 以 与 信号 的 局 部 细节 相 匹配 ， 而 傅 里 叶 变换 只 能 匹配 正 艾 波 ， 无 法 考 
察 这 种 细节 。 


二 维 小 波 变换 (Wavelet Transform, WT) 表示 为 
Clays) = | xtOgta s, Ddt (10. 55) 


RP a 一 一 尺度 因子 ， 
* 一 一 位 移 因子 ; 

C 一 一 可 以 理解 为 带 尺 度 因子 和 位 移 因 子 的 各 种 小 波 与 信号 数据 之 间 的 相关 系数 。 

图 10. 28 显示 了 具有 不 同 尺度 和 不 同位 移 的 db2 小 波 函数 CD, Bl. o2, 
—100,t)=@(2t—100), 





9(1,0,0) AL 100,7) 

Bi. 200 400 600 800 A 400 600 800 
9(2.0,0) E -200,1) 

Ti 200 400 600 "5 vm 400 600 800 
9(4,0,0) 9(2,-400,0) 

1 

Kr 

-I 

0 200 400 600 800 600 800 
时 间 /ms o fems 


图 10.28 几 种 不 同 尺度 和 位 移 下 的 db2 小 波 
注 ; 左上 方 是 基 小 波 plz)。 各 图 上 方 标记 的 含义 是 o ORE, UB. D. Ait 9(01,0.0—9CD, 
9(2, —100,0 —92t—100),. IEW. 
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二 维 小 波 反 变换 为 
zC) = K,|| Clays) p(ars,0)deds (10. 56) 


可 用 于 从 小 波 系数 Cla, s) 中 重建 原 信号 2), Hob K, 是 所 用 小 波 函 数 。 

实际 应 用 中 ， 小 波 分 析 只 是 计算 某 一 组 离散 尺度 和 位 移 下 的 变换 ， 这 称 为 离散 
人 小波 变换 (参见 MATLAB 的 小 波 工具 箱 )。 其 中 一 种 算法 是 反复 用 数字 低 通 滤波 器 
和 高 通 滤波 器 将 信号 分 解 为 低频 分 量 〈 即 “大 尺度 ”下 的 “近似 ”分 量 ) 和 高 频 分 
量 《〈 即 “小 尺度 ”下 的 “细节 ”分 量 )， 这 些 滤 波 器 都 是 基 小 波 的 函数 。 每 个 滤波 器 
的 输出 数据 点 数 与 输入 相同 。 为 了 使 最 后 得 到 的 不 同 尺 度 下 的 数据 总 数 保持 不 变 ， 
每 个 滤波 器 输出 序列 都 每 隔 一 个 数据 点 保留 一 个 数据 ， 另 一 个 数据 则 被 删除 ， 这 个 
过 程 称 为 降 采 样 。 利 用 这 种 降 采样 数据 和 另 一 组 “重建 ”滤波 器 ， 就 可 以 求 得 小 波 
反 变 换 ， 重 建 原 信 号 。 显 然 ， 离 散 小 波 变换 的 反 变 换 确 实 存在 ! 

利用 上 述 算法 可 以 快速 求 得 小 波 变换 系数 。 离 散 小 波 分 析 的 重要 作用 是 可 以 在 
不 同 斥 度 分 辩 率 下 考察 信号 波形 ， 从 而 能 够 选择 信号 中 有 用 的 “近似 ”分 量 和 “ 细 
节 ” 分 量 来 重建 所 需 的 波形 。 其 应 用 包括 : 检测 信号 中 的 不 连续 点 和 断 点 ， 检 测 长 
时 程 的 信号 变化 ， 检 测 自 相 似 性 〈 如 分 形 树 等 )， 识 别 单纯 频率 成 分 〈 这 与 傅 里 叶 变 
换 相似 )， 以 及 滤波 、 去 噪 和 信号 压缩 等 。 


作为 对 比 ， 下 面 用 离散 傅 里 叶 3000 
变换 和 离散 小 波 变换 分 别处 理 图 ol 心率 (1 次 谐 波 ) 
10.2 所 示 的 血压 波形 。 图 10. 29 
显示 了 整个 数据 段 的 DFT 频谱 ，” 200 
各 个 心率 谐 波 处 具有 一 定 宽度 的 波 
峰 以 及 不 规则 的 频谱 幅 值 ， 反 映 了 
心脏 搏动 之 间 的 差异 ， 较 低 的 频率 。“ 1000 
处 还 可 看 到 呼吸 节律 。 

再 来 看 利用 MATLAB 小 波 工 。 79 
具 箱 的 小 波 变换 函数 处 理 上 述 血 压 o 






心率 2 次 谐 波 





心率 3 次 谐 波 








0 10 20 30 40 


数据 的 结果 。 图 10. 30 是 小 波 变换 mort RRB 00 09 
系数 的 二 维 显 示 ，z MEME, y 
轴 是 尺度 ， 小 尺度 在 下 ， 大 尺度 在 


图 10.29 图 10.2 所 示 血 压 波形 的 DFT 频谱 
上 。 最 大 尺度 处 明显 地 显示 出 信号 “心率 的 1 次 、2 次 和 3 次 谐 波 清 晰 可见 ) 
中 所 包含 的 两 个 呼吸 周期 。 除 了 小 波 变换 系数 之 外 ,更 重要 的 是 可 以 选择 信号 的 不 
同 细节 分 量 和 近似 分 量 。 当 尺度 从 al 变化 到 a? 时 ， 近 似 分 量 从 心率 成 分 为 主 变化 到 
呼吸 成 分 为 主 。 从 接近 心率 的 小 尺度 细节 分 量 上 可 以 看 出 ， 品 声 是 随机 的 ; 但 在 较 
大 尺度 下 ， 噪 声 变 得 很 规则 ， 因 为 此 时 心率 信号 变 成 了 噪声 ! 

图 10. 31 显示 了 不 同 尺度 下 相应 信号 波形 的 例子 。 
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图 10. 30 利用 MATLAB 工具 箱 作出 的 小 波 变 换 系 数 二 维 图 形 
注 所 用 基 小 波 为 Daubechies 小 波 ， 分 析 的 是 图 10. 2 DRR ah BKM FIC 
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图 10.31 利用 MATLAB 工具 箱 生成 的 小 波 变换 的 几 个 细节 分 量 和 近似 分 量 波形 
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10.9 人 工 智能 技术 


人 工 智 能 CArticial Intelligence, AD 是 应 用 计算 机 系统 实现 智能 的 一 个 广阔 研 
究 领 域 。AI 系统 有 几 种 不 同 的 实现 方法 ， 包 括 模糊 逻辑 、 神 经 网 络 和 专家 系统 等 。 
AI 的 主要 目标 是 制造 智能 机 器 ， 用 于 不 利 的 或 者 不 可 预测 的 工作 环境 .。“ 智 能 ”这 个 
名 称 用 于 机 器 时 ， 是 指 基于 计算 机 的 系统 ， 它 们 可 以 与 环境 产生 相互 作用 ， 并 能 够 
适应 环境 的 变化 。 而 适应 算法 的 实现 是 基于 对 环境 的 定性 和 定量 模拟 。 换 句 话说 ， 
AT 技术 的 基本 目标 是 制造 出 更 加 具备 人 类 推理 能 力 、 决 策 能 力 和 适应 能 力 的 机 器 。 

机 器 智商 (Machine Intelligence Quotient, MIQ) 是 机 器 智能 水 平 的 一 个 衡量 指 
标 。 机 器 智商 越 高 ， 机 器 自动 推理 和 决策 的 能 力 就 越 高 。 这 几 年 各 种 各 样机 器 的 
MQ 都 显著 提高 。 很 多 基于 计算 机 的 消费 品 、 工 业 机 器 以 及 生物 医学 仪器 等 系统 都 
应 用 了 较 尖 端的 人 工 智 能 技术 。 模 糊 逻 辑 、 神 经 网 络 等 软 计算 技术 的 发 展 为 各 种 机 
器 MIQ 的 提高 做 出 了 显著 的 贡献 。 

软 计 算 (soft computing) 并 不 是 指 某 种 单一 的 算法 ， 而 是 多 种 算法 相互 结合 形 
成 的 综合 性 方法 。 这 些 算 法 包括 模糊 逻辑 、 神 经 网 络 、 概 率 推理 和 遗传 算法 等 。 各 
种 软 计算 方法 可 以 联合 使 用 ， 形 成 高 级 智能 系统 。 由 于 机 器 必须 评 佑 的 许多 参数 没 
有 精确 的 数值 ， 因 此 ， 软 计算 允许 不 精确 。 生 物 系 统 的 各 种 参数 尤其 难以 精确 测量 
和 计算 。 


10.9.1 模糊 逻辑 


模糊 逻辑 的 计算 基于 词语 而 不 是 数字 ， 词 语 描 述 往往 不 如 数字 精确 。 传 统计 算 
都 用 精确 的 数值 ， 而 人 类 推理 一 般 都 用 词语 。 模 糊 逻 辑 就 是 用 语言 变量 来 模拟 人 类 
的 推理 过 程 。 语 言 变量 (linguistic variables) 就 是 用 于 描述 参量 的 词语 。 例 如 ， 用 语 
言 变 量 描述 体温 时 ， 可 以 有 “高 烧 ”、“ 高 于 正常 值 "、“ 正 常 *?、“ 低 于 正常 什 ”、“ 冰 
冷 ” 等 词 。 这 些 语言 变量 比 105.0, 98.9, 98.6, 97.0, 27.5 ERRAUS 
模糊 。 

经 典 数学 定义 的 数字 集合 称 为 分 明 集 ， 而 模糊 系统 的 基本 元 素 被 称 为 模糊 集 。A 
—[0. 20] 是 分 明 集 的 一 个 例子 。 分 明 集 具有 精确 定义 的 数值 边界 。 而 模糊 集 则 没 
有 明确 的 边界 。 例 如 根据 人 的 年 龄 进行 分 类 ， 如 果 用 分 明 集 ， 不 同 的 年 龄 组 可 以 分 
3X A=[0,20], B=[30,50]#1 C—[60,80] 等 图 10. 32a 显示 了 A、B 和 C 集合 的 
特征 函数 。 该 函数 值 要 人 么 是 0， 要 么 是 1， 取 决 于 某 人 的 年 龄 是 否 在 集合 A、B 或 C 
的 界限 之 内 。 分 明 集 缺乏 灵活 性 ， 如 果 某 人 25 岁 ， 或 者 57 岁 ， 那 么 这 个 人 就 不 能 被 
归 类 了 。 

如 果 年 龄 组 用 模糊 集 来 表示 ， 那 么 各 组 之 间 就 不 存在 精确 划分 ， 而 是 用 “ 青 
年 ">、“ 中 年 >、“ 老 年 ” ee mae 图 10. 32b 显示 了 年 龄 分 类 的 模糊 集 。 注 
意 各 个 类 别 之 间 有 重合 。 词 语 是 大 袜 描 述 而 不 是 精确 描述 。 例 如 ，30 岁 女 人 看 上 去 
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比 6 岁 男孩 要 老 , 但 比 80 岁 老人 要 年 轻 得 多 。 对 于 模糊 集 ， 数 值 1 表示 100%% 隶 属 
于 某 个 集合 ， 数值 0 表示 不 属于 某 个 集合 ; 0 与 1 之 间 的 所 有 数值 表示 隶属 某 个 组 的 
不 同 程度 。 例 如 ，35 岁 的 人 ，50% 素 属于 “青年 ” 集 ，50% 素 属于 “中 年 ” 集 。 








0 10 20 25 30 40 50 











0 10 20 25 30 40 60 70 ' 80 90 


50 
年 龄 / 岁 
b) 


图 10.32 根据 人 年 龄 分 类 的 分 明 集 (图 a) 和 模糊 集 (图 b) 


与 经 典 数 学 的 分 明 集 一 样 ， 模 糊 集 上 也 定义 了 运算 。 图 10. 33a 所 示 是 模糊 集 的 
交集 运算 ， 图 10. 33b 是 其 并 集运 算 ， 而 图 10. 33c 则 是 其 补 集运 算 ， 图 中 的 实 线 表 示 
运算 结果 。 

虽然 上 述 按 年 龄 分 类 的 简单 例子 很 容易 构建 模糊 集 ， 但 是 对 于 比较 复杂 的 应 用 ， 
模糊 集 的 建立 也 会 很 复杂 。 语 言 变 量 可 以 用 数学 式 表示 并 用 计算 机 处 理 。 模 糊 集 一 
旦 建立， 相应 的 规则 也 就 形成 了 。 模 糊 逻 辑 是 基于 规则 的 逻辑 。 模 类 系统 由 很 多 条 
规则 组 成 ， 并 且 ， 一 般 的 规则 都 是 语言 变量 组 成 的 “if/then” 语 句 。 例 如 ， 按 年 龄 分 
类 的 模糊 集 的 两 条 简单 规则 是 

IRAE “EF”, thea 用 “治疗 方案 A”. 

IRAE PE” R “ZE”, then 用 “治疗 方案 B. 

根据 变量 归于 茶 个 组 别 的 隶属 度 来 确定 使 用 哪 条 规则 并 采取 哪 类 措施 ， 如 采用 
哪 种 治疗 方案 。 去 模糊 法 用 于 确定 选用 哪 条 规则 来 产生 模糊 系统 的 最 终 输 出 。 

在 很 多 应 用 情况 下 ， 模 糊 逻 辑 比 传统 的 数值 计算 有 明显 的 优势 。 如 果 信 息 量 很 
有 限 或 者 很 复杂 ， 不 能 进行 精确 的 数值 计算 ,那么 模糊 逻辑 就 特别 有 用 ， 因 为 它 允 
许 不 精确 。 如 果 不 能 建立 精确 的 数学 模型 ， 模 糊 逻 辑 也 有 应 用 价值 。 但 是 ， 如 果 某 
个 系统 可 以 用 数学 模型 精确 描述 ， 那 么 模 类 逻辑 方法 通常 不 会 比 传统 方法 好 。 

在 生物 医学 应 用 的 各 种 信号 分 析 和 计算 中 ， 常 会 遇 到 某 些 信号 的 特性 用 传统 计 
算 方法 较 难 处 理 ， 但 很 适合 用 模糊 逻辑 来 处 理 。 因 为 许多 生物 现象 还 没有 完全 弄 清 
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图 10.33 ”模糊 集 的 交集 运算 (图 a. “AE” 5 “pE; 并 集运 算 (Eb): 
“青年 ”或 “中 年 ”; 补 集 运算 (图 c)， 非 “中 年 ” 


AB. 并 且 非 常 复杂 ， 各 个 生物 系统 之 间 的 差别 也 非常 大 。 另外， 现 有 的 传感器 等 生 
物 检测 仪器 具有 局 限 性 ， 很 多 生物 系统 的 关键 参量 还 不 能 精确 测量 。 例 如 ， 传 感 器 
只 能 断断续续 地 测量 某 些 生物 量 ， 或 者 测量 时 包含 了 其 他 参量 的 影响 而 不 能 只 单独 
测量 某 个 参量 。 如 血糖 传感器 不 仅 对 血糖 敏感 .而 且 对 血液 中 的 尿素 等 其 他 元 素 也 
敏感 。 模 糊 逻 辑 有 助 于 补偿 传感器 的 这 些 缺 陷 。 

模糊 逻辑 在 很 多 生物 医学 工程 领域 都 有 应 用 。 例 如 ， 自 动 给 药 的 闭环 药物 输送 
控制 系统 就 是 用 模糊 逻辑 开发 的 。 模 糊 逻 辑 在 麻醉 剂 药物 输送 系统 的 给 药 控制 中 特 
别 有 用 ， 因 为 用 传统 计算 方法 很 难 精确 计算 不 同 病 人 应 该 注射 的 麻醉 药物 剂量 。 另 
外 ， 模 糊 逻 辑 还 用 于 开发 竣 痰 病人 神经 修复 的 新 方法 。 运 动 神经 修复 术 利 用 模糊 逻 
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辑 系 统 控制 在 腿 部 肌肉 上 施加 的 电 刺 激 ， 可 以 使 瘫痪 病人 能 够 行走 。 

例 10. 26 利用 模糊 系统 可 以 根据 心率 的 变化 将 病人 分 类 ， 该 系统 有 助 于 确定 病 
人 是 否 具有 正常 静 息 心率 、 或 心动 过 缓 、 或 心动 过 速 。 心 动 过 组 是 指 静 息 心率 小 于 
60 K/min 的 心律 失常 ， 而 心动 过 速 则 是 指 静 息 心率 大 于 100 K/min 的 心律 失常 。 正 
常 静 息 心率 的 范围 是 70 一 80 次 /min。 请 问 描述 人 体 静 息 心 率 可 以 用 哪 3 个 语言 变量 ? 

fs: 可 以 用 的 语言 变量 名 称 有 很 多 ， 关 键 是 要 选择 可 以 较 好 地 描述 类 别 和 所 述 
对 象 的 名 称 。 例 如 ， 可 以 用 “ 慢 ”“ 正 常 ” 和 “ 快 ”， 或 者 直接 用 “心动 过 缓 ”“ 正 
常 ” 和 “心动 过 速 ”。 m" 


10.9.2 ”人工 神经 网 络 


ATAR (Artificial Neural Networks, ANN) 是 真实 生物 神经 网 络 的 理论 
模型 。 人 类 大 脑 是 最 高 级 的 生物 神经 网 络 ， 它 由 高 度 关联 的 数 十 亿 个 脑 细胞 〈 即 神 
经 元 ) 组 成 。 如 此 高 度 关联 的 神经 元 结构 具备 极 强 的 计算 能 力 ， 远 远 超过 最 高 级 的 
计算 机 。 人 、 哺 乳 动物 、 甚 至 简单 的 无 脊椎 动物 〈 如 苍蝇 ) 的 大 脑 都 很 容易 根据 经 
验 学 会 识别 相关 的 感官 信号 “如 声音 和 图 像 等 )， 并 对 周围 环境 的 变化 做 出 反应 。 人 
工 神经 网 络 的 设计 就 是 要 模仿 并 复制 出 真实 大 脑 的 功能 。 

ANN 要 比 生物 神经 网 络 简单 得 多 ， 较 复杂 的 ANN 也 只 包含 数 千 个 神经 元 和 数 
百 个 连接 。 虽 然 比 较 简 单 ， 但 是 ，ANN 的 目标 是 要 使 计算 机 系统 具有 与 真实 大 脑 类 
似 的 学 习 、 处 理 和 适应 能 力 。 人 工 神经 网 络 可 以 通过 学 习 来 识别 某 些 输 入 ， 并 针对 
给 定 输入 产生 特定 的 输出 。 因 此 ， 人 工 神经 网 络 通常 用 于 生物 信号 的 模式 识别 和 
分 类 。 

ANN 由 多 个 互相 关联 的 神经 元 组 成 ， 各 种 不 
同 的 神经 元 都 可 以 在 ANN 中 表示 出 来 。 并 且 各 个 
神经 元 分 层 排列 ， 各 层 神 经 元 可 以 与 其 他 神经 元 
包括 处 于 其 他 层 的 神经 元 相 联 系 ， 神 经 元 之 间 相 
互联 系 的 方式 决定 了 ANN 的 结构 。ANN 的 结构 gas 输出 层 
有 很 多 种 ， 适 用 于 不 同 的 应 用 需求 。 图 10. 34 所 
示 是 一 种 简单 的 结构 ， 它 共有 6 个 神经 元 ， 分 成 3 中 间 隐 技 
层 。 其 中 ,，“ 输 入 层 ” 是 第 一 层 ， 有 2 个 神经 元 ， 图 10.34 包含 3 层 共 6 个 神经 
它们 接收 神经 网 络 的 输入 ; “中 间 隐 层 ” 有 3 个 神 元 的 简单 人 工 神经 网 络 示 意图 
经 元 ， 用 于 处 理 信 息 ; “输出 层 ” 有 1 个 神经 元 ， 

它 是 ANN 的 输出 。 

神经 元 之 间 的 关联 用 数学 方程 来 描述 。 图 10. 35 的 示意 图 就 表示 了 神经 元 及 其 

输出 的 数学 计算 方法 。 计 算 该 神经 元 总 输入 的 方程 是 

Z 一 (输入 1X 权 重 1) 十 (输入 2X 权 重 2) 十 偏 置 (10. 57) 
神经 元 的 输出 由 数学 方程 gCz) 给 定 ， 最 常用 的 g(x) 是 阔 值 函数 和 非 线性 Sigmoid 
函数 〈 即 S 型 函数 ) 。 利 用 S 型 函数 的 神经 元 输出 y 可 以 用 以 下 简单 公式 来 计算 : 
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y=1/(i+e™") (10. 58) 
神经 元 


输入 1 
y= 神经 元 的 输出 
输入 2 





10.35 神经 元 输入 和 输出 的 数学 关系 


在 生物 信号 处 理 的 应 用 中 ，ANN 输入 层 接收 的 输入 可 以 是 原始 数据 ， 也 可 以 是 
经 过 预 处理 的 信号 ， 或 者 是 从 生物 信号 中 提取 出 来 的 某 些 特征 量 。 原 始 数据 通常 是 
采样 得 到 的 数字 化 信号 。 预 处 理 过 的 信号 是 指 在 输入 神经 网 络 之 前 已 经 经 过 变换 、 
滤波 等 处 理 的 信号 。 另 外 ， 某 些 特征 量 也 可 以 作为 神经 网 络 的 输入 ， 例 如 ， 阔 值 、 
重复 出 现 的 特定 波形 、 各 种 波形 之 间 的 时 间 间 隔 等 。 

ANN 必须 学 会 识别 输入 信号 中 所 包含 的 各 种 特征 或 者 模式 ， 但 并 不 是 一 开始 就 
会 ， 而 是 必须 经 过 训练 才能 学 会 。 训 练 过 程 中 ， 用 户 给 ANN 输入 各 种 不 同 的 重要 样 
本 事例 ， 每 个 样本 都 需要 重复 输入 多 次 。 等 到 所 有 样本 都 试 过 多 次 之 后 ，ANN 就 具 
备 了 对 特定 输入 产生 特定 输出 的 能 力 。 

ANN 有 各 种 各 样 学 习 模 式 ， 大 致 可 以 分 为 两 大 类 ， 无 监督 学 习 和 监督 学 习 。 在 
无 监督 学 习 中 ， 给 定 训练 样本 集 的 输出 是 未 知 的 ，ANN 必须 进行 一 种 自 组 织 。 在 这 
种 学 习 过 程 中 ，ANN 要 学 会 识别 输入 样本 的 共性 ， 并 对 各 种 不 同类 型 的 输入 产生 特 
定 的 输出 。 生 物 信号 处 理 用 到 的 无 监督 学 习 ANN 包括 Hopfield 神经 网 络 和 自 组 织 特 
征 映射 网 络 。 

在 监督 学 习 中 ， 训 练 样本 集 的 理想 输出 是 已 知 的 。 特 定 输入 的 ANN 输出 与 理想 
输出 进行 比较 。 理 想 输出 作为 目标 ， 对 于 每 个 给 定 输入 样本 都 计算 目标 与 实际 ANN 
输出 之 间 的 差别 。 监 督学 习 的 一 种 常用 训练 方法 是 反 向 传播 (backpropagation，BP)》 
算法 。 应 用 反 疝 传播 进行 训练 的 多 层 感知 器 已 经 被 用 于 生物 信和 号 处 理 。 

反 向 传播 算法 可 以 使 ANN 的 误差 最 小 化 。ANN 的 误差 就 是 ANN 对 于 某 输 入 所 
产生 的 实际 输出 与 其 目标 输出 之 间 的 差别 。 反 向 传播 用 梯度 法 使 网 络 误差 最 小 化 ， 
也 就 是 ， 沿 着 误差 斜率 下 降 的 方向 进行 计算 ， 逐 渐 有 逼近 目标 ， 就 像 球 体 滚 下 山坡 一 
样 。“ 反 向 传播 ”这 个 名 称 是 指 改 变 ANN 参数 以 减 小 误差 的 一 种 方式 。 首 先 给 网 络 
中 的 每 个 神经 元 设 定 一 个 误差 值 ， 然 后 计算 每 个 神经 元 的 相对 误差 ， 并 改变 神经 元 
之 间 的 连接 强度 使 误差 最 小 化 。 神 经 元 之 间 的 连接 强度 就 是 图 10. 35 中 所 示 的 权重 。 
神经 元 的 误差 计算 和 权重 变化 从 输出 神经 元 通过 ANN 反 向 传播 到 输入 神经 元 。 反 向 
传播 是 求 取 产 生 最 小 网 络 误差 的 最 优 权重 数值 的 一 种 方法 。 

ANN 适用 于 各 种 生物 信号 处 理 ， 它 也 是 一 种 非 线 性 统计 分 析 的 方法 ， 经 常用 于 
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模式 识别 和 分 类 。 另 外 ， 对 于 具有 高 复杂 性 或 者 包含 高 品 声 水 平 的 信号 ， 已 经 证 明 
ANN 比 传统 方法 执行 速度 快 且 准确 。 而 且 ，ANN 还 可 以 解决 没有 算法 解 的 问题 ， 
也 就 是 不 能 用 传统 计算 机 编程 解决 的 问题 。 由 于 ANN 会 学 习 ， 因 此 不 需要 用 算法 来 
解 题 。 

随 着 人 十 智能 技术 的 发 展 、ANN 已 经 被 广泛 用 于 生物 信号 处 理 以 及 生物 医学 仪 
器 。 从 ECG 和 EEG 的 信号 分 析 到 医学 图 像 的 识别 和 各 种 疾病 的 诊断 都 已 经 有 ANN 
的 应 用 研究 。 在 神经 病 学 中 ，ANN 已 被 用 于 研究 瘦 病 、 帕 金森 症 和 老年 痴呆 症 等 大 
坑 疾 病 所 产生 的 脑 部 特征 变化 。ANN 也 用 于 心律 失常 ECG 信号 的 特征 提取 和 分 类 。 
有 人 曾经 将 ANN 用 于 急救 病人 心脏 病 发 作 的 诊断 ， 研 究 结 果 表 明 ， 总 体 而 言 ， 
ANN 能 够 比 急救 室 医生 更 好 地 诊断 心脏 病 发 作 状 况 。ANN 的 优点 是 不 会 受到 疲劳 、 
注意 力 分 散 、 人 情绪 压 力 等 的 影响 。 随 着 人 工 智能 技术 的 发 展 ，ANN 将 成 为 许多 生物 
信号 处 理 的 一 种 高 级 工具 。 

$10.27 某 神经 网 络 中 的 一 个 神经 元 有 3 个 输入 ， 并 用 S 型 函数 计算 神经 元 的 
输出 ， 设 3 个 输入 值 分 别 是 0.1、0. 9 和 0.1。 训 练 之 后 ，3 个 输入 所 对 应 的 权重 分 别 
是 0.39、0.72 和 0. 23， 偏 置 是 0. 48。 请 问 神经 元 的 输出 是 多 少 ? 

B: 首先 ， 利 用 式 (10. 57) 计算 输入 之 和 ， 即 

x= (输入 1X 权 重 1) 十 (输入 2X 权 重 2) 十 (输入 3X 权 重 3) AE 

—0. 1X0.39 二 0.9X0.72 二 0. 1X0.23 十 0. 48 
=]. 19 
然后 ， 利 用 式 (10.58) 计算 神经 元 的 输出 ， 即 


y 一 17/(1 十 e )=1/(1+e 1 8) 一 0.77 | | 


1. 快速 跑 过 街道 时 ， 你 腿 部 的 神经 会 产生 哪些 类 型 的 生物 信号 ? 

2. EEG 记录 的 是 什么 生物 信号 ?请 说 明 信 和 号 的 来 源 和 特征 。 

3. 请 说 明 在 自行 车 比赛 过 程 中 正常 人 体 心脏 ECG 可 能 产生 的 变化 。 

4. 用 16 位 A/D 转换 器 采样 某 个 生物 信号 的 模拟 量 ， 其 最 小 电压 为 一 30mV， 最 
大 电压 为 9omV， 则 A/D 转换 的 分 辩 率 为 多 少 ? 

5. 用 200—250 Hz 采样 频率 可 以 正确 采样 某 块 骨骼 肌 活 动 所 产生 的 EMG 信号， 
请 问 原始 EMG 记录 信号 中 的 最 高 频率 是 多 少 ? 

6. 有 两 个 信号 zx 0 nO, SOG oO 10.36 所 示 。 请 计算 以 下 信号 的 
Nyquist 频率 : 

(a) nG) 

(b) 2x, C) 

(O x(D—x D *xO) Ga: 应 用 卷 积 定理 ) 
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Xie) Xo(o) 
SN, NN, 
0 30007 0 50007 
ÆI 10.36 


7. (RR SA x(t) =34+ sin(2n100t) 十 cos(2x2501 十 x/3)， 请 计算 其 Nyquisti 
频率 。 
8. 频率 为 125 kHz 的 正弦 波 信 号 用 70 kHz 的 频率 采样 ， 请 问 采样 所 得 信号 的 频 
率 是 多 少 ? 

9. 脑 电 图 EEG 信号 的 最 大 频率 是 300 Hz, A] A/D 转换 器 将 其 采样 并 转化 为 二 
进 制 数 据 序 列 。 

(a) 如 果 信 和 号 采样 频率 要 求 比 Nyquist 频率 高 50%， 请 计算 该 采样 频率 ; 

Cb) 采样 数据 的 量化 要 求 有 2048 个 水 平 ， 请 问 每 个 采样 数据 要 用 几 位 二 进 制 数 
来 表示 ? 

10. 请 写 出 图 10. 37a 所 示 信 和 号 的 指数 傅 里 时 级 数 。 

11. 请 写 出 图 10. 37b 所 示 信 号 的 指数 健 里 叶 级 数 。 


| . 
0 | did . 
-20r -]OÓn -A R 10x 20a t 
a) 


图 10.37 











12. 图 10. 38 所 示 信 号 SJO 是 一 个 周期 信 fO 
号 ， 请 写 出 其 三 角 傅 里 叶 级 数 。 


13. 请 写 出 如 下 三 角 傅 里 叶 级 数 /(1) 的 简 | | 
化 三 角 传 里 叶 级 数 ， | | — 
1 


fA =3+3cos(t) d-2cosC 20 - 

















+4sin(2) —4 (SES) 


14. 请 解释 为 什么 指数 傅 里 叶 级 数 要 用 到 图 10.38 
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RA 
15. 请 写 出 以 下 函数 的 健 里 叶 变 换 

(a) ult) 

(b e ult) 

(c) cos(at)u(t) 

16. 请 写 出 AOS ua 的 傅 里 时 变换 。 

17. PPS fin —e ”的 傅 里 叶 变 换 ， 并 作出 其 时 域 和 频 域 曲线 。 提 示 : 将 变 
量 代 换 成 某 些 具体 数值 ， 并 计算 出 曲线 上 某 些 点 的 值 ， 再 作曲 线 。 

18. 请 证 明 健 里 叶 变 换 的 时 移 性 质 。 

19. 假设 rO =e ult), HAO Se “u(t)， 其 中 a 和 6 为 大 于 0 的 常数 ,请 解 
释 为 什么 在 频 域 计 算 卷 积 c(t) x (UO. 更 方便 。 

20. 用 一 个 持续 时 间 为 50ms， 幅 值 为 ImA 的 窄 电 流 脉 冲刺 激 细 胞 膜 ， 假设 细胞 
膜 时 间 常 数 为 0ms， 请 计算 细胞 膜 的 电压 输出 。 

21. 某 细 胞 的 离子 交换 过 程 可 以 用 冲 激 响 应 AC) =e ue) 来 估计 ， 

Ca) 如 果 这 个 AG) 的 估计 是 准确 的 ， 那 么 研究 人 员 可 以 从 中 获得 什么 启发 ? 

(b) AURAIT x(0—3u00—3u0—2) 的 短 脉冲 形式 注入 细胞 ， 即 脉冲 持续 
时 间 为 2s， 那 么 ,细胞 将 会 如 何 反 应 (如 泵 出 离子 等 )? 请 求解 时 域 的 输出 响应 。 提 
示 : 将 输入 信号 与 冲 激 响应 进行 卷 积 。 

22. 将 心室 富 动 时 记录 的 某 段 心电图 信号 进行 数字 化 ， 信 和 号 的 起 始 几 个 数据 点 的 
值 为 : —90.0, 10.0, —12.0, — 63.0, 7.0, —22.0, 单位 为 mV。 该 生物 信和 号 数 
据 序列 的 Z 变换 是 什么 ? 

23. 以 下 方程 描述 的 系统 中 ， 哪 些 是 线性 的 ， 哪 些 不 是 ? 


(a) SQ +2y= f Q) 





(b) Ora) =Ë fe) 


d 
(e Oc2yo) — fos 


CD y = [' fede 
24. 请 分 析 以 下 数字 滤波 器 的 特性 
1 1 „d 
ye) Lego «a0 d 96-0 


By Arby. HOO HCO), FR MATLAB 程序 计算 1H CO)1〈 其 中 o 
r) 并 作 图 显示 。 分 析 该 滤波 器 与 例 10.23 所 示 滤 波 器 之 间 的 不 同 之 处 。 为 什么 这 是 


一 个 更 好 的 低 通 滤波 器 ? 如 果 输 入 序列 为 200 —100 sin( 于 4 十 要 )， 则 输出 是 什么 ? 
如 果 输 入 序列 为 z( 如 一 100x(E) ， 输 出 又 是 什么 ? 
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25. 请 写 出 以 下 函数 的 ZZ 变换: 

(a) x(k) —u(&) 

(b) xD -—a'u(E) 

(c) x(k) =cos( bk) ulk) 

26. 请 写 出 以 下 数据 序列 的 Z 变换 

(a) x(E) — (1/2»*u Ck) 

(b) xC(k)=cos(Nk)ulk) 

27. 请 计算 以 下 离散 系统 的 前 4 个 输出 : 

yk) —3y(k—-1) +2y(k—-2) = f(&—1) 
假设 y~ 1) =1,y(—2) =3,. H. fk) —3*u Ck) 
28. 请 计算 以 下 离散 系统 的 前 4 个 输出 : 
yh) —2y(k-1) +2yCR—2) = fCk—2) 
假设 y( 一 1) 王 1,y( 一 2) 一 0, 上 且 fO —uGO 

29. 请 编写 MATLAB 程序 ,证 明 随 着 重复 实验 次 数 的 增加 ， 多 次 实验 结果 释 加 
平均 之 后 ， 随 机 噪声 会 趋 于 霍 。 

30. 糖尿 病 的 正确 治疗 需要 以 准确 的 血糖 测量 作为 依据 。 葡 萄 糖 是 人 体内 一 种 主 
要 碳水 化 合 物 ， 它 在 体内 循环 ， 给 细胞 提供 能 源 。 正 常人 体内 的 胰岛 素 可 以 促进 葡 
萄 糖 从 血液 到 肌肉 和 脂肪 组 织 的 输送 ， 从 而 调节 血液 中 的 葡萄 糖 浓 度 。 糖 尿 病 和 患者 
由 于 不 能 适当 调节 葡萄 糖水 平 ， 血 糖 浓 度 会 变 得 过 高 。 请 说 明 如 何在 测量 血糖 浓度 
的 系统 中 应 用 模糊 逻辑 实现 控制 ?与 传统 的 系统 相 比 ， 模 糊 逐 辑 系统 的 优点 是 什么 ? 

31. 请 说 出 3 种 可 以 应 用 人 工 神经 网 络 处 理 的 不 同 生 物 信号 ， 并 针对 你 所 列举 的 
应 用 ， 至 少 说 出 2 点 人 工 神经 网 络 优 于 传统 信号 处 理 方 法 的 优点 。 

32. 假设 例 10. 26 中 的 模糊 集 已 经 确定 ， 静 息 心 率 为 95 次 /min 的 人 归于 正常 集 
合 的 隶属 度 为 75% ， 归 于 心动 过 速 集合 的 隶属 度 为 3 外。 而 静 息 心率 为 65 次 /min 
的 人 归于 正常 集合 的 隶属 度 为 95%， 归 于 心动 过 缓 集合 的 隶属 度 为 5%。 请 作 图 表示 
该 模糊 集 。 
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本 章 主 要 内 容 : 
。 生 物 电 的 发 展 历史 ; 
。 神 经 元 之 间 信 号 传导 的 定性 描述 ; 
。 一 种 或 多 种 离子 所 产生 的 膜 电 压 ; 
*， 跨 膜 电 流 脉冲 引起 的 膜 电 压 变 化 
*。 膜 电压 随 距 离 的 变化 ; 
。 电压 错 实 验 技术 和 动作 电位 ; 
。 动 作 电 位 的 Hodgkin-Huxley 仿真 模型 。 


11.1 绪论 


ADS 3 章 已 经 简要 介绍 了 神经 系统 和 神经 元 的 基本 概念 ， 本 章 将 深入 讲解 神 
经 元 静 息 和 兴奋 时 的 特性 ， 并 在 此 基础 上 ， 利 用 神经 元 通用 仿真 软件 GENESIS. ( 详 
见 参考 资料 中 J. M. Bower 和 D. Beeman 的 著作 ) 建立 比较 完整 的 单 神经 元 模型 和 多 
神经 元 模型 ， 并 根据 更 精确 的 离子 通道 机 制 和 神经 网 络 扩展 Hodgkin-Huxley 基本 模 
型 。 这 些 模 型 是 了 解 神经 系统 机 制 及 其 功能 的 重要 基础 。 

本 章 所 介绍 的 神经 元 模型 具有 较 长 的 发 展 历史 ， 并 且 ， 如 今 的 新 发 现 仍然 在 不 
断 更 新 已 有 的 理论 和 模型 。 神 经 元 模型 的 生理 学 意义 主要 在 于 研究 神经 元 的 信息 传 
递 和 存储 机 制 ， 其 工程 学 意义 则 是 将 神经 元 作为 计算 机 结构 和 人 工 神 经 网 络 设计 的 
仿真 模板 。 为 了 全 面 了 解 神经 元 的 工作 机 理 ， 首 先 必须 应 用 生物 物理 学 、 生 物化 学 
以 及 电路 理论 等 方法 ,认识 细 胞 膜 的 静 息 特性 ， 然 后 才能 进一步 从 本 质 上 了 和 解 通过 
动作 电位 实现 的 神经 元 信息 传导 和 处 理 过 程 。 

1952 年 Hodgkin 和 Huxley 两 人 发 表 的 论文 描述 了 一 系列 实验 ， 并 在 此 基础 上 
建立 了 动作 电位 模型 。 这 项 工作 的 成 功 使 两 位 作者 与 John Eccles 一 起 获得 了 1963 
年 诺 贝 尔 奖 ， 本 章 11. 6 节 将 介绍 他 们 的 工作 。 也 许 有 人 会 问 : 1952 以 来 已 经 经 历 
了 那么 大 的 发 展 和 变化 ， 如 今 还 有 必要 在 教科 书 中 讲述 那 时 的 Hodgkin-Huxley 模型 
吗 ? 答案 很 简单 ， 首 先 ， 这 个 模型 是 少见 的 且 不 会 过 时 的 经 典 之 作 ， 值 得 介绍 ; 其 
次 ， 目 前 具有 的 所 有 其 他 模型 其 实 都 源 于 此 模型 ， 并 且 将 来 新 出 现 的 模型 可 能 也 是 
如 此 。 

本 章 的 内 容 安排 如 下 : 第 11. 2 节 简 单 介绍 生物 电 发 现 的 历史 ,初次 阅读 本 章 时 
可 以 跳 过 这 一 节 ; 第 11. 3 节 讲 述 神 经 元 的 结构 ; 第 11.4 节 介 绍 生 物 物理 学 和 生物 化 
学 的 一 些 基 本 方法 ， 用 于 阐述 神经 元 的 静 息 特性 ; 第 11. 5 节 讲 解 由 电阻 、 电 容 以 及 
电压 源 组 成 的 静 息 细胞 膜 的 等 效 电 路 模型 ; 第 11. 6 节 讲 述 神 经 元 的 Hodgkin-Huxley 
模型 ， 包 括 有 关 实 验 以 及 动作 电位 的 数学 模型 。 
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11.2. 生物 电 发 现 的 历史 


11.2.1 Galvani 与 Volta 之 争 


1791 Æ, Proceedings of the Bologna Academy》 杂 志 刊 登 了 一 篇 论文 ， 用 实验 
结果 证 明了 动物 电 的 存在 ， 这 篇 论文 闻名 遐 途 ， 其 作者 就 是 Luigi Galvani。 当 时 ， 该 
论文 引起 了 科学 界 的 育 动 ， 并 且 引 发 了 一 场 争 议 ， 就 论文 中 的 实验 结果 产生 了 两 种 
不 同 的 解释 ， 最 终 导致 了 电 生 理学 和 电气 工程 学 两 个 不 同学 科 的 创立 。Galvani 确信 
他 所 观察 到 的 蛙 腿 肌肉 收缩 现象 是 由 于 动物 身上 发 出 的 某 种 形式 的 电 引 起 的 ; 但 是 ， 
当时 任 Padua 大 学 物理 学 教授 的 Allesandro Volta 却 认为 这 种 “ 电 ” 并 不 是 源 于 动物 
自身 ， 而 是 来 自 实验 所 使 用 的 两 种 不 同 金属 。 其 实 ， 这 两 种 截然 相反 的 观点 都 很 重 
要 。 下 面 就 详细 介绍 当时 所 具备 的 科学 知识 体系 、 这 两 种 观点 的 理论 基础 以 及 这 场 
争论 的 最 终结 果 。 


11.2.2 18 世纪 的 电学 


1800 年 以 前 ， 人 们 已 经 积累 了 大 量 有 关 普 通电 学 和 生物 电 的 详细 记载 。 例 如 ， 
埃及 人 和 希腊 人 早 就 知道 某 些 鱼 能 够 释放 出 很 高 的 电压 ， 电 击 水 中 其 他 生物 ; 希腊 
人 还 发 现 ， 用 猫 皮 摩擦 树脂 ( 即 政 珀 ,希腊 语 称 汶 “elektron”)， 或 者 用 丝绸 摩擦 玻 
璃 ， 都 可 以 产生 静电 现象 。 小 亚细亚 人 Thales 在 公元 前 600 年 就 指出 ， 用 布 猛烈 摩 
擦 政 珀 时 ， 政 珀 就 会 具有 某 种 “吸引 力 ”， 可 以 吸引 一 定 距 离 范 围 内 的 谷 壳 、 纸 悄 和 
丝线 等 小 物体 。 当 时 静电 被 看 成 一 种 神秘 莫 测 的 事物 。 

与 Thales 时 隔 两 千 多 年 之 后 ， 英 国医 师 Willian Gilbert 继续 了 Thales 的 研究 。 
他 发 现 ， 除 了 琵 珀 之 外 ， 玻 璃 、 玛 瑞 、 钻 石 、 蓝 宝石 以 及 其 他 很 多 材料 经 过 摩擦 之 
后 都 可 以 具有 希腊 人 所 说 的 那 种 吸引 力 。 但 是 ，Gilbert 没有 报道 小 物体 也 可 能 被 排 
斥 。 直 到 一 个 世纪 之 后 ， 法 国人 Charles DuFay (1698 一 1739〉 才 发 现 静 电 排 斥 现象 。 

后 来 ， 摩 擦 起 电 有 了 进一步 发 展 ， 人 们 发 明了 旋转 摩擦 机 器 来 持续 不 断 地 产生 
大 量 静 电荷 。 第 一 台 摩 擦 发 电机 是 德国 人 Otto von Guericke (1602—1685) 发 明 的 。 
于 是 ， 摩 擦 起 电 在 18 世纪 成 为 热门 研究 ， 人 们 通过 各 种 实验 揭示 了 许多 新 的 电学 特 
Tk. 例如， 英国 人 Stephen Gray (1666—1736) 证 明 电 可 以 沿 着 用 丝线 悬挂 起 来 的 普 
通 麻 绳 流 到 几 百 英尺 之 外 。 于 是 ， 他 推测 电 是 一 种 “流体 ”。 但 是 ， 如 果 将 丝线 换 成 
金属 线 来 悬挂 麻 绳 ， 他 发 现 电 荷 很 快 就 会 消失 。 从 此 ， 人 们 又 逐渐 认识 到 某 些 材料 
可 以 导电 ， 而 另 一 些 材 料 则 是 绝缘 体 ， 并且 认为 丝绸 、 玻 璃 、 树 脂 之 类 的 “ 电 体 ” 
带 有 电荷 ， 而 金属 和 水 之 类 的 “ 非 电 体 ”会 传导 电荷 。Gray 还 发 现 ， 不 需要 直接 接 
触 ， 电 就 可 以 从 邻近 的 一 个 充电 物体 传导 到 另 一 个 物体 上 ， 这 就 是 感应 起 电 现 象 ， 
根据 此 原理 ， 后 来 很 快 发 明了 产生 静电 荷 的 机 器 。 

法 国 科学 院 的 Charles F. DuFay 当时 对 Gray 的 实验 很 感 兴趣 ， 他 用 大 量 的 测试 
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证 明 ， 除 了 金属 、 太 软 的 物体 或 者 流体 之 类 的 材料 不 能 用 来 摩 掠 生 电 之 外 ， 实 际 上 
几乎 所 有 其 他 材料 都 能 够 生 电 。 但 是 ， 他 后 来 又 发 现 ， 如 果 把 金属 绝缘 ， 那 么 金属 
可 以 携带 的 电荷 其 实 最 多 。 他 还 发 现 ， 摩 擦 过 的 玻璃 会 排斥 小 金 片 ， 而 摩擦 过 的 正 
珀 、 树 胶 和 蜡 却 会 吸引 小 金 片 。 他 由 此 认为 实际 存在 两 种 电 “ 流 ”， 并 把 它们 分 别称 
为 “玻璃 性 ”的 和 “树脂 性 ”的 电 。 他 还 指出 ， 不 同 种 类 的 电荷 可 以 互相 吸引 ， 同 
种 电荷 则 互相 排斥 。 这 一 研究 结果 表明 了 两 种 “ 电 ” 的 存在 。 

英国 美洲 殖民 地 的 Benjamin Franklin (1706—1790) 也 对 电 很 感 兴趣 ， 并 通过 实 
验 提出 了 “ 单 种 电流 ”的 假说 。 他 认为 只 存在 一 种 电 ， 摩 擦 生 电 只 不 过 使 这 种 电 产 
生 了 分 离 ， 从 而 一 个 物体 带电 过 剩 ， 而 另 一 个 物体 则 缺 电 。 他 指出 , “ 电 ” 是 所 有 物 
体 都 具有 的 元 素 ， 并 且 通 常 处 于 平衡 的 中 性 状态 。 物 体 之 闻 相 互 摩擦 等 作用 会 引起 
电荷 的 过 量 或 缺失 ， 从 而 导致 了 不 平衡 。 因 此 ， 摩 氛 起 电 只 是 分 离 电 荷 ， 并 不 创造 
新 的 电荷 。Franklin 的 这 种 假说 其 实 隐 含 了 电荷 守恒 定律 的 思想 ， 也 就 是 得 到 的 电荷 
与 失去 的 电荷 是 相等 的 。 他 还 推测 ， 玻 璃 被 摩 掠 之 后 会 带 上 过 剩 的 电荷 ， 他 称 之 为 
正 电 ， 并 由 此 建立 了 一 直 使 用 至 今 的 从 正 到 负 的 电流 方向 。 现 在 大 家 都 知道 产生 电 
流 的 电子 流动 的 方向 其 实 与 这 种 传统 电流 方向 正好 相反 。 

直到 18 世纪 末 ， 有 关 静 电 的 知识 主要 还 是 定性 描述 。 实 验 检测 方法 虽然 不 少 ， 
但 都 不 是 定量 测定 方法 ， 因 而 一 直 没 有 建立 电荷 之 间 的 数学 关系 。 不 过 ， 这 些 实验 
为 后 来 有 关 电 学 定律 的 建立 打下 了 基础 ， 导 致 了 静电 场 力 现象 的 定量 描述 。 

有 关 静 电场 力 的 定律 出 现在 法 国 ， 主 要 贡献 者 是 物理 学 家 兼 工程 师 Charles 
A. Coulomb (1726—1806), Coulomb 证 明 ， 当 两 个 带电 物体 相互 靠近 放 在 一 起 时 ， 
两 者 之 间 存 在 一 种 作用 力 。 在 这 种 实验 现象 的 基础 上 ， 他 进一步 推导 了 可 以 完整 地 
描述 力 的 大 小 的 通用 公式 ， 提 出 带电 物体 之 间 的 吸引 力 或 者 排斥 力 与 距离 的 二 次 方 
成 反比 关系 ， 当 时 这 个 定律 成 了 认识 物质 电荷 效应 的 主要 理论 基础 。 至 此 ， 虽然 已 
经 有 了 上 述 这 么 多 发 现 ， 但 是 ， 值 得 注意 的 是 ， 在 Galvani 和 Volta 之 前 还 没有 人 发 
现 能 够 输送 持续 流动 电 “ 流 ”的 物体 ， 这 种 电 “ 流 ”就 是 我 们 现在 所 说 的 电荷 的 
电流 。 

Franklin 既是 政治 家 、 外 交 官 、 出 版 商 以 及 美国 独立 宣言 和 宪法 的 起 草 人 之 一 ， 
也 是 一 位 狂热 的 实验 家 和 发 明 家 。1743 年 37 岁 的 他 在 波士顿 满怀 强烈 兴趣 看 完 一 场 
静电 表演 之 后 ， 就 下 定 决心 要 亲自 研究 这 种 奇怪 的 现象 。 于 是 ， 他 立即 购买 并 设计 
了 各 种 各 样 的 仪器 装置 ， 成 了 一 名 电学 爱好 者 ， 花 了 好 几 年 时 间 进 行 静电 效应 的 实 
验 研 究 。 

科学 家 Franklin 家 喻 户 晓 的 故事 可 能 就 是 他 在 1752 年 6 月 的 一 天 在 美国 费城 暴 
风雨 中 放飞 风筝 的 实验 。 虽 然 那 时 很 多 欧洲 研究 人 员 都 已 经 推测 到 电 和 闪电 是 一 回 
SE, (Adz, Franklin 最 早 用 实验 证 明了 闪电 是 一 种 巨型 放电 。 根 据 金属 尖端 容易 吸引 
电 火 花 的 特点 ， 他 发 明了 “避雷 针 ”。 垂 直 安 装 在 房 项 上 的 避雷 针 可 以 把 云层 中 的 电 
荷 安全 地 引导 到 大 地 中 去 。 这 是 静电 学 的 第 一 个 实际 应 用 。 

伦敦 皇家 学 会 “Royal Society) 非常 赞赏 Franklin H TERR. TERHEME 
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民 地 能 够 做 出 如 此 卓越 的 成 就 更 使 得 Franklin 名 声 大 震 ， 他 多 次 以 政治 家 和 实验 家 
的 身份 访问 欧洲 ， 成 为 欧洲 社交 界 和 科学 界 的 名 人 。 


11.2.3 Galvani 的 实验 


基于 上 述 这些 电 “ 流 ” 的 知识 背景 ， 还 有 很 多 有 关 电 可 以 激活 肌肉 和 神经 的 有 
力 证 据 ， 不 难 理解 为 什么 当时 生物 学 家 会 开始 推测 Galen 曾经 提出 的 调节 肌肉 收缩 和 
所 有 神经 功能 的 “神经 流 ”( 即 当时 所 谓 的 “动物 灵魂 ”) 就 是 一 种 电 。 身 为 产科 医 
生 和 解剖 学 家 的 Galvani 决 不 是 第 一 位 持 有 这 种 观点 的 人 人， 但是， 他 完成 的 证 明 电 就 
是 “神经 流 ” 的 实验 却 导 致 了 关键 性 的 突破 。 

当时 普遍 认为 肌肉 收缩 可 以 用 某 种 形式 的 动物 电 来 解释 。 到 了 18 世纪 ; AMZ 
物 的 肌肉 在 静电 装置 的 放电 刺激 下 产生 痉挛 的 现象 在 实验 室 已 经 习以为常 。 因 此 ， 
触电 被 认为 是 一 种 肌肉 刺激 。 为 了 解释 肌肉 为 什么 会 收缩 ， 人 们 进行 了 各 种 各 样 的 
解放 实验， 研究 “金属 接触 ”与 动物 组 织 活 动 之 间 可 能 存在 的 关系 。1750 年 ， 苏 黎 
tH (Zurich) 一 位 生理 学 教授 Johann Sulzer (1720—1779) 报道 了 一 个 偶然 发 现 的 现 
象 ， 当 他 把 舌头 放 在 两 片 不 同 的 金属 条 EMR) 之 间 时 ， 会 感觉 到 一 种 恶心 的 
酸味 。 两 片 金属 条 的 末端 要 接触 在 一 起 才能 产生 这 种 现象 ， 如 果 分 开 ， 就 没有 这 种 
感觉 了 。Sulzer 认为 金属 片 产生 的 振动 刺激 了 舌头 从 而 产生 这 种 味觉 现象 。 他 用 其 他 
不 同 的 金属 也 得 到 了 同样 的 结果 。 但 是 ，Sulzer 的 发 现 当时 并 没有 引起 人 们 的 关注 ， 
半 个 世纪 之 后 随 着 新 发 现 的 出 现 人 们 才 开 始 注意 到 他 的 实验 结果 。 

接 下 来 的 就 是 前 面 提 到 的 Galvani (1737—1798) 的 那个 幸运 且 非 常 重要 的 发 现 。 
Galvani 是 意大利 城市 Bologna 一 个 大 家 族 的 后 裔 ，25 岁 就 成 了 Bologna 大 学 的 解剖 
学 教授 。 他 对 电 及 其 与 肌肉 、 神 经 活动 之 间 可 能 的 关联 具有 强烈 的 兴趣 。 肢 解 的 硅 
腿 标本 当时 是 一 种 常用 的 实验 材料 ，Galvani 在 实验 中 就 是 用 蛙 腿 研究 肌肉 和 神经 活 
动 。 他 和 同事 们 观察 了 动物 组 织 对 于 各 种 刺激 的 反应 ， 并 注意 到 ， 如 果 将 手术 刀 刀 
尖 放 在 新 鲜 制 备 的 蛙 腿 标本 上 ， 只 要 放 在 旁边 的 摩擦 起 电 静 电 仪 一 放电 ， 蛙 腿 就 会 
强烈 抽 搞 。 

Galvani 在 他 的 实验 记录 中 写 到 : 

“我 解剖 了 一 只 蛙 腿 标本 ， 把 它 放 在 桌 车， 桌 圭 还 有 一 台 静 电 仪 。 我 一 位 助手 的 
手术 刀 刀 尖 偶 然 拱 在 了 峙 小 腿 神经 上 ， 小 腿 的 肌肉 突然 猛 抽 了 一 下 。 另 一 位 做 实验 
的 助手 注意 到 ， 只 有 在 静电 仪 放电 的 瞬间 才 有 这 种 肌肉 收缩 ， 他 对 此 现象 很 是 惊奇 。 
当时 我 正在 忙 其 他 事 ， 得 知 此 事后 ， 我 立即 重复 了 这 个 实验 ， 用 手术 刀 刀 尖 接 触 小 
腿 神 经 的 一 端 ， 助 手 则 摇动 静电 仪 放 电 。 每 次 一 放电 ， 肌 肉 都 会 抽 摘 。” 

赁 着 敏锐 的 洞察 力 和 训练 有 素 的 思维 ，Galvani 进一步 设计 了 一 系列 实验 来 研究 
这 种 神秘 的 肌肉 收缩 现象 。 经 过 反复 实验 ， 他 发 现 诱发 肌肉 收缩 所 需 的 条 件 是 将 标 
本 放 在 金属 盘 中 ， 同 时 用 金属 物体 接触 肌肉 。 

Galvani 当时 已 经 知道 Franklin 用 实验 证 明了 闪电 与 静电 仪 所 产生 的 电 具 有 相同 
的 性 质 ， 于 是 他 设计 了 一 个 实验 .证明 利 用 大 气 中 的 电 也 可 以 像 静 电 仪 那样 产生 同样 
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的 结果 。 他 把 蛙 腿 神经 搭 在 天 线 上 ， 而 把 蛙 脚 放 在 电 的 接地 点 上 ， 在 暴风 雨中 他 看 到 蛙 
腿 肌 肉 产 生 了 与 用 静电 仪 时 相同 的 反应 。 这 些 实验 现象 引发 了 一 系列 疑问 、 研 究 和 争议 。 

Galvani 还 注意 到 ， 用 铜 钓 穿 过 蛙 腿 标本 的 骨髓 ， 并 将 标本 挂 在 铁 架 子 上 ， 在 任 
何 天 气 情 况 下 ， 晨 腿 肌 肉 都 会 偶尔 产生 抽 搞 。 在 操作 标本 时 ， 每 当 他 将 铜 钧 挂 到 铁 
架子 上 ， 两 种 金属 一 接触 ， 肌 肉 就 会 抽 搞 。 为 了 确定 这 种 收缩 是 否 仍 然 与 某 种 大 气 
效应 有 关 ， 他 在 实验 室 房 间 里 重复 了 实验 。 结 果 发 现 ， 每 当 穿 在 骨髓 上 的 铀 钩 与 铁 
盘 接触 时 ， 放 在 铁 盘 中 的 标本 就 会 抽 搞 。 他 感到 这 种 现象 反映 了 新 的 机 理 ， 于 是 就 
设计 新 的 实验 来 寻找 真正 的 起 因 。 他 发 现 用 玻璃 代替 铁 盘 就 不 会 产生 这 种 肌肉 反应 ， 
而 用 银 盘 则 又 可 以 观察 到 这 种 反应 。 于 是 他 把 长 度 相 同 的 两 片 异 种 金属 条 连接 在 一 
起 ， 并 弯 成 一 个 号， 用 这 种 双 金 属 弓 的 两 端 接 触 峙 腿 标本 时 ， 就 又 看 到 了 同样 的 肌 
肉 抽 搞 反应 。 于 是 ， 他 得 出 结论 : 金属 接触 是 肌肉 收缩 的 作用 因素 ， 而 且 制 作 金 属 
弓 的 金属 种 类 不 同 ， 肌 肉 收缩 的 强度 也 不 间 。 

现在 Galvani 面临 的 问题 是 如 何 解释 所 观察 到 的 现象 。 他 的 实验 标本 其 实 显示 了 
丙种 电 效应 : 一 种 来 自 静 电 仪 的 放电 ， 另 一 种 则 来 自 两 种 不 同 金属 的 接触 。 引 起 肌 
肉 活 动 的 电 ， 要 么 存在 于 肌肉 标本 内 ， 金 属 只 是 起 到 了 释放 电 的 作用 ; 要么 来 源 于 
两 种 不 同 金属 的 接触 ， 肌 肉 标本 只 是 一 个 指示 器 而 已 。 

Galvani 是 一 位 解剖 学 家 ， 因 此 他 提出 的 是 第 一 种 解释 ， 将 实验 现象 归 因 于 生物 体 
本 身 肌 肉 和 神经 中 存在 的 “动物 电 ”。 他 建立 了 一 个 生理 学 模型 ， 把 生物 体 比 作 “ 莱 顿 
X" (Leyden jar)© ， 体 内 不 同 的 组 织 会 产生 相反 的 电荷 。 这 些 电荷 通过 神经 从 大 脑 流 
向 肌肉 ， 当 电荷 通过 金属 连接 释放 出 来 时 就 会 引起 肌肉 抽 搞 。 他 这 样 写 到 :“ 思 路 清楚 
了 ， 动 物体 内 存在 一 种 内 在 的 电 。 我 们 推测 肌肉 收缩 现象 发 生 时 有 一 股 很 细 的 神经 流 
通过 神经 流向 肌肉 ， 就 像 莱 顿 瓶 中 的 电流 一 样 。” Galvani 的 假说 反映 了 他 那个 时 代 盛 
行 的 观点 ， 就 是 将 生物 体 的 活动 看 成 是 体内 各 个 部 分 “灵魂 ”流动 的 结果 。 

1791 年 ，Galvani Æ Bologna 科学 院 学 报 (the proceedings of the Academy of Science 
in Bologna) 上 发 表 了 题 为 “静电 力 与 肌肉 运动 之 间 的 关系 ”(De Viribus Electricitatis In 
Motu Musculari) 的 论文 ， 阑 述 了 他 的 实验 现象 和 推论 。 这 一 报道 引起 了 又 动 ， 它 暗示 
着 生命 力量 之 谜 的 新 发 现 。 不 论 是 科学 界 行内 人 十 还 是 行 外 人 士 , 不 管 是 意大利 还 是 
欧洲 其 他 地 方 ， 人 们 都 为 这 些 发 现 而 激动 。 但 是 , 没有 人 上 比 Allesandro Volta 更 专心 致 
志 地 跟踪 Galvani 的 发 现 ， 并 且 以 这 些 发 现 为 基础 获得 了 更 伟大 的 发 明 。 


11.2.4 Volta 的 解释 


Galvani 的 研究 激发 了 人 们 巨大 的 兴趣 。 不 管 在 哪里 ， 只 要 能 拿 到 青蛙 ， 科 学 家 
们 就 重复 他 的 实验 ， 并 都 取得 了 成 功 。 开 始 时 ， 人 们 毫 无 疑问 地 接受 了 Galvani 关于 
肌肉 收缩 的 解释 ,其 至 连 杰 出 的 物理 学 家 Allesandro Volta 也 同意 Galvani 的 观点 ， 
他 得 到 Galvani 的 论文 之 后 ， 就 立即 验证 了 这 种 现象 。 


O 莱 顿 瓶 是 一 种 早期 的 电容 器 ， 可 以 充 放 电 。 一 一 译 者 注 
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Volta 是 一 位 受 人 尊敬 的 科学 家 ， 他 24 岁 就 发 表 了 第 一 篇 科学 论文 “ 论 电 的 吸 
引力 ”(On the Attractive Force of the Electric Fire) ， 分 析 了 电场 力 与 重力 的 相似 性 。 
Volta 致力 于 物理 学 和 数学 研究 ， 也 忙于 实验 研究 ， 他 具有 杰出 的 才能 ， 不 到 30 岁 
就 已 经 成 为 Como 皇家 学 院 (Royal School of Como) 的 物理 学 教授 ， 并 在 那里 完成 了 
他 的 第 一 项 重大 科学 创造 ， 发 明了 起 电 盘 (electrophorus)， 其 实 是 一 种 电 的 “搬运 ” 
工具 ， 是 第 一 台 用 感应 方式 而 不 是 摩擦 方式 可 以 反复 产生 电荷 的 装置 。 

1782 年 ，Volta 被 聘 为 Padua 大 学 的 物理 学 教授 。 在 那里 他 做 出 了 第 二 个 发 明 ， 
就 是 电容 起 电 盘 ， 它 是 一 台 灵 敏 度 很 高 的 检测 电荷 的 仪器 。 在 此 之 前 人 们 用 验 电器 
检测 电荷 的 存在 。 验 电器 由 一 根 绝缘 金属 棒 以 及 悬挂 在 末端 的 一 对 丝线 、 或 者 一 对 
小 木 通 球 、 或 者 两 片 金 钉 组 成 。 如 果 人 金属 棒 的 一 端 遇 到 电荷 ， 那 么 ， 基 挂 在 另 一 端 
的 这 对 小 物体 就 会 因 排斥 力 而 相互 分 开 。 分 开 的 距离 可 以 反映 电荷 的 强度 ， 因 此 ， 
它 其 实 是 库伦 定律 的 应 用 。 

Volta 将 这 种 验 电 器 与 他 发 明 的 起 电 盘 结合 起 来 ， 组 成 了 一 种 用 于 科学 研究 的 小 
量 电荷 检测 器 ， 就 是 电容 起 电 盘 。 他 还 进一步 将 电容 起 电 盘 作为 机 械 天 平 的 一 部 分 ， 
通过 重力 作用 来 测量 电荷 所 产生 的 力 ， 这 种 仪器 称 为 静电 计 Celectrometer), YE Vol- 
ta 后 来 进行 异种 金属 连接 产生 电 的 研究 中 ， 静 电 计 发 挥 了 重要 的 作用 。 

Volta 看 到 Galvani 1791 年 在 Bologna 科学 院 学 报 上 发 表 的 “静电 力 与 肌肉 运动 
之 间 的 关系 ”一 文 之 后 ， 立 刻 产 生 了 浓厚 的 兴趣 。 他 很 快 重复 了 Galvani 的 实验 ， 并 
肯定 了 Galvani 关于 “动物 电 ” 引 起 肌肉 反应 的 结论 。 与 Galvani 一 样 ， 他 将 肌肉 活 
动 归 因 于 肌肉 和 神经 之 间 电 的 失 平 衡 ， 金 属 接触 之 后 ， 平 衡 又 重新 恢复 。 不 过 ， 在 
继续 深入 研究 过 程 中 ，Volta 开始 怀疑 “动物 电 ” 观 点 的 正确 性 。 他 发 现 了 电荷 平衡 
学 说 的 破绽 。 实 验 中 ， 只 有 通过 金属 连接 使 神经 处 于 电路 回路 中 时 ， 肌 肉 才 会 收缩 。 

为 了 研究 肌肉 活动 的 真正 起 因 ，Volta 重新 捡 起 了 Sulzer 曾经 做 过 的 实验 。 当 他 
把 一 片 锡 锁 放 在 舌尖 上 面 ， 把 一 块 银币 放 在 舌尖 下 面 ， 并 用 铜 线 将 两 者 连 起 来 时 ， 
他 符 到 了 一 股 酸味 。 用 银 汤匙 替换 银币 ， 省 去 铜 线 ， 直 接 用 汤匙 的 柄 接触 锡 稍 ， 也 
会 产生 同样 的 效果 。 而 当 他 用 不 同 金属 在 舌头 和 前 额 之 间 形 成 连接 时 ， 他 感觉 到 了 
一 种 亮光 。 基 于 这 些 结果 ，Volta 得 出 结论 ， 认 为 他 体验 到 的 这 些 感觉 不 可 能 是 由 金 
属 传导 过 来 的 ， 而 一 定 是 不 同 金属 自身 能 够 产生 电 。 

经 过 两 年 的 实验 研究 ，1792 年 Volta 发 表 了 他 的 结论 ， 在 赞扬 了 Galvani 的 惊人 
新 发 现 之 后 ， 他 对 于 这 种 效应 的 起 因 提 出 了 不 同 的 观点 。1794 Æ, Volta 与 Galvani 
彻底 决裂 ， 他 直言 不 讳 地 反对 “动物 电 ” 理 论 ， 提 出 了 “人 金属 电 ” 理 论 。Gajvani 本 
性 谦和 ， 他 并 不 与 Volta 直接 对 抗 ， 而 是 埋头 继续 做 动物 实验 。 

Volta 的 论述 指出 Galvani 的 实验 并 没有 表明 动物 电 的 存在 ， 这 对 Galvani 是 一 个 
巨大 的 打击 。 不 过 ，Galvani 一 直 坚 持 动物 电 的 观点 ， 并 且 设计 了 第 三 个 实验 ， 彻 底 
证 明了 生物 电 的 存在 。 在 这 个 实验 中 ， 他 将 青蛙 一 条 月 的 神经 一 肌肉 标本 扭转 过 来 ， 
使 其 脊柱 和 坐骨 神经 可 以 接触 到 另 一 条 腿 的 肌肉 。 每 当 养 柱 和 坐骨 神经 接触 大 腿 时 ， 
肌肉 就 会 猛烈 收缩 。 根 据 多 数 历史 学 家 的 说 法 ， 当 时 是 支持 他 的 侄子 Giovanni Aldini 
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(1762—1834) 说 出 了 这 个 重要 的 实验 ， 他 侄子 可 能 就 是 实验 参与 者 之 一 。 这 个 实验 
确凿 地 证 明 没有 金属 导体 也 可 以 诱发 肌肉 收缩 。 根 据 Fulton 和 Cushing 的 论著 ，AL 
dini 是 这 样 写 的 : 

“事实 上 ， 某 些 哲学 家 一 直 在 设计 不 用 金属 就 能 诱发 青蛙 肌肉 收缩 的 方法 ， 我 叔 
at Galvani 就 想 出 了 一 种 巧妙 的 方法 ， 引 起 了 我 的 注意 ， 使 我 感到 这 个 实验 重要 性 ， 
因此 我 很 早 就 开始 有 愿望 ， 要 研究 这 个 实验 过 程 。 早 在 1794 年 ， 我 就 在 Bologna 科 
学 院 公开 演示 过 不 借助 金属 ， 就 可 以 诱发 峙 腿 肌 肉 收缩 的 实验 。 实 验 是 这 样 的 : 我 
将 蛙 腿 标本 浸 人 浓 氯 化 钠 洲 液 中 ， 然 后 可 出 ， 用 手 捏 住 一 端 ， 使 另 一 端 悬空 ， 自 然 
下 垂 ， 青 用 玻璃 小 棒 挑 出 神经 ， 使 神经 不 接触 肌肉 ， 然 后 突然 撤 出 玻璃 棒 ;， 每 当 着 
链 神 经 碰 到 肌肉 时 ， 肌 肉 就 会 收缩 。 某 些 说 法 ， 如 刺激 来 自 于 盐 溶 液 的 作用 、 或 者 
来 自 于 神经 坠落 时 产生 的 撞击 等 ， 都 很 容易 被 排除 。 只 要 在 别 的 没有 处 于 这 种 Gal- 
vani 癌 路 的 青蛙 标本 上 ， 用 同样 的 神经 去 触 磁 肌肉 ， 就 可 以 得 到 证 实 ， 因 为 在 这 种 
情况 下 ， 盐 溶液 或 者 更 强烈 的 碰撞 都 不 会 引起 肌肉 活动 。” 

Volta 和 Galvani 都 拥有 支持 者 和 反对 者 ， 科 学 家 们 的 观点 在 两 种 推论 之 间 播 摆 
不 定 。 这 个 论题 很 复杂 ， 当 时 还 没有 被 完全 解决 ， 不 过 ， 眼 看 真相 大 白 已 经 为 期 不 
远 。Carlo Matteucci 就 在 此 时 作出 了 一 个 伟大 贡献 ， 他 肯定 了 Galvani 的 第 三 个 实验 ， 
同时 又 有 了 新 发 现 ， 证明 骨骼 肌 收 缩 之 前 有 动作 电位 的 出 现 。Galvani 的 第 三 个 实验 
证 实 了 损伤 电位 的 存在 ， 与 此 一 致 ，Matteucci GA; 

“我 将 活体 动物 的 肌肉 切 开 一 个 伤口 ， 然 后 往 伤口 深 处 插入 蛙 腿 神经 ， 神 经 用 玻 
璃 管 挑 住 以 绝缘 。 当 神经 纤维 插入 伤口 内 部 时 ， 蛙 腿 立 刻 强 烈 收 缩 起 来 。 如 果 将 神 
经 纤维 的 一 端 接触 伤口 深部 ， 另 一 端 接触 伤口 边缘 完好 处 ， 那 么 ， 这 种 收缩 就 可 以 
一 直 持 续 下 去 。” 

利用 电流 计 ，Matteucci 发 现 肌肉 强直 收缩 期 间 ， 损 伤 处 与 非 损伤 处 之 间 的 电位 
差 减 小 了 。 这 个 现象 几乎 吸引 了 所 有 电 生 理学 家 的 注意 力 。 此 外 ，Matteucci 还 完成 
了 另 一 项 重大 发 现 ， 那 就 是 伴随 着 骨骼 肌 收 缩 所 产生 的 瞬间 生物 电 变 化 ， 就 是 现在 
所 谓 的 动作 电位 。 他 指出 ， 收 缩 中 的 肌肉 可 以 刺激 神经 ， 反 过 来 ， 神 经 又 引起 其 所 
支配 肌肉 的 收缩 。 至 此 ，Galvani 和 Matteucci 的 实验 已 经 完全 确定 了 生物 电 的 存在 。 
不 久 ， 人 们 也 在 心肌 和 神经 中 都 发 现 了 动作 电位 。 

另 一 方面 ，Volta 坚持 电 只 是 来 源 于 不 同 金属 的 接触 这 个 观点 ， 他 认为 动物 组 织 
只 不 过 起 了 指示 器 的 作用 。 他 用 不 同 的 双 金 属 片 配 对 进行 了 大 量 实 验 ， 得 到 了 不 同 
的 实验 结果 ， 例 如 ， 他 发 现 ， 有 些 金属 配对 可 以 增强 肌肉 的 反应 。 

为 了 获得 比较 精确 的 定量 测定 数据 ，Volta 不 再 用 肌肉 和 神经 作 指示 器 ， 而 是 改 
用 他 的 “电容 验 电器 ”进行 测量 。 幸 亏 他 用 了 这 种 高 级 仪器 ， 否 则 ， 由 于 不 同 金属 
之 间 的 接触 电位 非常 小 ， 一 般 的 稍 金 片 验 电器 根本 检测 不 出 来 。Volta 的 电容 验 电器 
有 一 个 固定 圆 盘 和 一 个 活动 圆 盘 ， 两 者 之 间 用 绝缘 清漆 涂 层 隔 开 。 清 漆 涂 层 很 薄 ， 
因此 这 种 结构 就 形成 了 一 个 大 容量 电容 器 ， 可 以 聚集 电荷 。 电 容 充电 后 活动 圆 盘 被 
抬 起 ， 释 放 的 电荷 会 使 验 电器 的 金 箱 片 产 生 偏转 。 
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Volta 系统 地 测试 了 各 种 不 同 金属 的 连接 结果 ， 用 不 同 的 金属 做 圆 盘 ， 通 过 电容 
验 电 器 金 稍 片 偏转 的 角度 来 测量 各 种 金属 盘 组 合 所 产生 的 电荷 量 。 他 还 用 摩擦 过 的 
玻璃 棒 或 者 树脂 棒 靠 近 验 电器 ， 来 判别 电荷 的 正 负 ， 从 这 些 棒 对 于 金箔 片 偏转 作用 
可 以 看 出 电荷 的 极 性 ， 

Volta 的 实验 使 他 逐步 形成 了 电场 力 和 电位 的 概念 ， 他 推测 这 种 力 存 在 于 不 同 金 
属 的 连接 之 中 。 在 不 断 用 不 同 的 组 合 进行 试验 时 ， 他 还 发 现 ， 金 属 和 某 些 液体 接触 
时 也 会 产生 电位 。 于 是 ，Volta 就 向 导电 系统 中 添加 了 盐水 和 稀释 酸 溶 液 等 液体 ， 并 
且 将 金属 连接 称 为 “第 一 类 带电 体 ”， 而 将 这 些 液 体 称 为 “第 二 类 带电 体 ”。 

Volta 发 现在 纯粹 由 不 同 金属 组 成 的 电路 中 只 存在 瞬间 即 逝 的 电位 ， 而 在 两 片 不 
同 金属 片 之 间 夹 一 层 漫 过 盐水 或 者 酸 溶液 的 隔离 层 之 后 ， 电 位 指示 就 很 稳定 了 。 其 
K, Volta 当时 是 做 了 一 个 简单 的 电池 一 一 两 种 不 同 的 金属 加 上 液体 隔离 层 ， 这 是 电 
池 的 最 基本 结构 。 另 外 ， 他 还 发 现 增加 这 种 金属 和 溶液 组 合 的 数目 ， 可 以 放大 总 体 
的 电 效应 。 于 是 ， 他 就 把 金属 盘 和 漫漫 的 隔离 屋 一 个 接 一 个 地 垂直 释 起 来 ， 构 成 了 
一 个 “ 电 堆 ”， 这 就 是 历史 上 的 第 一 个 电池 ， 也 是 Volta 一 生 中 最 重要 的 发 明 。 


11.2.5 最终 结果 


过 了 相当 长 的 时 间 之 后 ， 人 们 才 对 Galvani 和 Volta 所 做 的 工作 有 了 正确 的 认识 。 
显然 ， 他 们 两 人 都 证 明了 电位 的 存在 ， 只 是 不 清楚 电位 的 起 因 。Galvani 当时 认为 动 
物体 内 中 存在 着 一 种 生理 电容 ， 这 种 生理 电容 由 神经 《内 导体 ) 和 肌肉 表面 (外 导 
体 ) 组 成 ， 其 中 存储 的 动物 电 的 释放 可 以 触发 肌肉 收缩 。 现 在 ， 大 家 都 知道 是 动作 
电位 刺激 引起 了 肌肉 收缩 。 

有 趣 的 是 ， 神 经 系统 的 基本 单元 一 一 神经 元 ， 即 使 在 静 息 时 其 细胞 内 外 之 间 也 
有 具有 电位 差 。 这 种 细胞 膜 的 静 息 电位 不 断 地 受到 各 种 输入 信号 的 影响 ， 当 膜 电 位 的 
变化 达到 某 个 阐 值 时 ， 神 经 元 就 产生 动作 电位 并 沿 着 轴 突 传 向 远 端 。 这 是 神经 系统 
信息 传导 的 基本 机 制 。 

Volta 发 明 的 电池 为 科学 界 提供 了 第 一 个 稳定 的 电压 源 ， 将 它 接 入 由 导电 金属 或 
者 导电 液体 组 成 的 电路 中 ， 就 会 产生 电流 。 这 种 装置 的 发 明 开 创 了 电气 工程 学 科 。 


11.3 神经 元 


根据 合理 的 估计 ， 人 脑 大 约 包含 有 10 个 神经 元 ， 可 以 分 成 大 约 1000 种 不 同 的 
类 型 ， 它 们 所 呈现 的 形态 都 比较 一 致 。 必 须 注意 ， 大 脑 中 其 实 存在 两 大 类 细胞 : 神 
经 元 和 神经 胶 质 细胞 。 神 经 胶 质 细胞 的 数量 是 神经 元 数量 的 10 一 50 倍 ， 但 是 ， 由 于 
神经 胶 质 细 胞 不 参与 信号 的 传递 ， 主 要 起 支持 神经 元 的 作用 ， 因 此 ， 本 章 关注 的 重 
点 是 神经 元 。 神 经 元 之 间 以 及 神经 元 与 外 周 之 间 互 相连 接 的 特性 决定 了 大 脑 复杂 
功能 ， 神 经 元 的 个 体 差异 并 不 起 作用 。 

如 图 11.1 所 示 是 一 个 典型 的 神经 元 ， 它 由 4 个 主要 部 分 组 成 ， 胞 体 、 树 突 、 轴 
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突 和 突 触 前 末梢 。 神 经 元 胞 体 与 其 他 细胞 类 似 ， 含 有 细胞 核 以 及 其 他 给 细胞 提供 营 
养 的 各 种 细胞 器 。 与 其 他 细 8, 
WARM, Here Mays, 
连接 了 很 多 称 为 树 突 的 短 分 ] 

支 和 一 条 称 为 轴 突 的 长 分 支 。 » "T 


树 突 是 神经 元 的 信号 接收 部 Gee e / 突 触 前 末梢 
位 , 它 没有 信号 放大 功能 ， MO eg Se 

只 是 被 动 地 接收 来 自 成 千 上 Bt GR / 2 

万 个 其 他 神经 元 的 信号 。 树 ats 

突 和 胞 体 上 都 分 布 有 突 触 连 图 11.1 神经 元 示意 图 

接 ， 接 受 来 自 邻 近 神 经 元 突 

触 前 末梢 的 信号 。 每 个 神经 元 一 般 有 10' 一 10; 个 突 触 。 正 如 第 3 音 所 述 ， 神 经 元 之 间 
的 信息 传递 通过 神经 递 质 完成 ， 神 经 递 质 可 以 改变 突 触 后 膜 的 膜 电 位 。 除 了 树 突 之 
外 ， 与 胞 体 相连 的 还 有 一 条 轴 突 ， 它 将 胞 体 和 突 触 前 未 梢 连接 起 来 。 其 长 度 从 1 米 
GARRARD SULBOK (如 大 脑 内 部 神经 不 等 ， 其 直径 变化 也 很 大 ， 有 的 不 到 
lpm, 有 的 却 有 500pm。 一 般 ， 轴 突 直 径 越 大 ， 信 号 传导 速度 越 快 。 轴 突 的 信号 传递 
速度 范围 为 0.5 一 120m/s。 轴 突 的 功能 就 是 作为 传输 线 在 神经 元 之 间或 者 神经 元 与 
肌 细 胞 之 间 高 速 传送 信和 号。 较 粗 的 轴 突 由 一 层 称 为 髓 鞘 (myelin sheath) 的 绝缘 物质 
包 右 ,授精 上 有 规律 地 分 布 着 间 险 ， 称 为 郎 飞 氏 节 (nodes of Ranvier) 。 动 作 电位 沿 
着 轴 突 传播 时 ， 从 一 个 节 跳 到 下 一 个 节 ， 就 像 幅 值 不 会 衰减 的 脉冲 信号 在 传播 。 本 
章 下 面 的 大 部 分 篇 幅 将 用 于 详细 介绍 这 种 传播 过 程 。 轴 突 末端 是 一 个 网 络 ， 其 分 支 
可 达 10000 个 ,各 个 分 支 未 端 被 称 为 突 触 前 末梢 。 图 3. 28 显示 了 突 触 前 末梢 的 结构 。 
沿 轴 突 传导 过 来 的 所 有 动作 电位 都 通过 每 个 分 支 到 达 突 触 前 末梢 。 这 些 末 梢 是 神经 
元 的 发 送 单元 ， 它 们 在 动作 电位 的 刺激 下 会 释放 神经 递 质 ， 神 经 递 质 经 过 大 约 20nm 


的 突 触 间 隐 扩散 到 邻近 细胞 的 突 触 后 膜 ， 并 与 突 触 后 膜 产生 作用 ,使 突 触 后 膜 的 电 
位 产生 变化 。 


11.3.1 膜 电 位 


与 体内 其 他 细胞 一 样 ， 神 经 元 细胞 膜 内 外 也 存在 分 离 的 电荷 。 如 图 11. 2 所 示 ， 
膜 外 侧 带 正 电 荷 ， 膜 内 侧 带 负电 荷 。 膜 对 于 离子 的 选择 性 通 透 形成 了 这 种 电荷 分 离 ， 
并 由 此 产生 了 膜 电位 。 神 经 元 跨 膜 电位 差 大 约 为 60 一 90mV， 与 细胞 种 类 有 关 。 通 常 
将 胞 外 电位 定义 为 0omV， 也 就 是 地 电位 ， 于 是 ， 静 息 膜 电位 就 是 Vs 二 vi 一 vw 二 
一 60mV。 由 于 任何 神经 信号 都 体现 在 这 种 跨 膜 电 位 的 变化 之 中 ， 动 作 电 位 等 信号 就 
是 膜 电位 变化 的 结果 、 因 此 这 种 细胞 膜 内 外 的 电位 差 特 别 重 要 。 根 据 定义 ， 如 果 膜 
电位 变 得 比 静 息 电 位 更 低 (如 一 60mV 变 成 了 一 70mV)， 则 称 为 超 极 化 ， 如 果 膜 电位 
比 静 息 电位 高 《如 一 60mV 变 成 了 一 50mV)， 则 称 为 去 极 化 。 

要 建立 一 60mV 的 膜 电 位 ， 膜 两 侧 并 不 需要 很 多 分 离 的 正 、 负 电荷 。 根 据 电 容 公 
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A Cdo 一 dg， 或 者 CAo 一 Ag 可 以 计算 出 所 需 的 电荷 量 ， 其 中 Ag 一 电荷 数 色 电子 电荷 
z CBN 1.6022X10 2 C) 。 如 果 电 容 C= luF/cm^, 并且 膜 电位 Ao— 60 107* V,. 3E 
， 所 需 的 电荷 数 约 为 3. 8X 10 4 /em! O ,. ic Hob HEF ym EN 


细胞 膜 





i 
图 11.2 细胞膜 两 侧 电 荷 分 布 示意 图 
注 : 左 图 表示 细胞 膜 上 正 离子 分 布 于 外 表面 ， 负 离子 分 布 于 内 表面 。 ERDE- SRH RE REMER 
HARRERA FANER EE, JA TE Sk AE LP a AAE PARES 
“十 一 ”表示 )。 总 之 ， 细 胞 内 侧 存在 净 负离子 ， 而 紧 舍 细胞 腹 外 侧 存在 净 正 离子 。 为 了 简化 ， 右 图 的 细胞 
膜 画 成 图形 并 忽略 了 轴 突 和 树 突 。 
分 级 应 答 和 动作 电位 
利用 突 触 所 释放 的 神经 递 质 ， 神经 元 可 以 改变 与 其 相连 的 其 他 神经 元 的 膜 电 位 ， 
如 图 11. 3 所 示 ， 神 经 递 质 穿 过 突 触 问 除 ， 与 相 邻 网 胞 的 树 突 或 者 胞 体 上 的 突 触 后 肛 
上 的 受 体 分 子 发 生 作用 ， 从 而 改变 突 触 并 神 经 元 的 膜 电位 。 | 





图 11.3 邻近 神经 元 的 突 触 前 末梢 在 神经 元 树 突 上 形成 突 触 连接 的 示意 图 


神经 递 质 的 化 学 能 转化 为 电能 从 而 引起 突 触 后 膜 膜 电位 的 变化 ， 该 变化 的 大 小 
取决 于 突 触 后 膜 所 接受 的 神经 递 质 的 量 以 及 膜 去 极 化 或 者 超 极 化 的 程度 ， 因 此 ， 这 


日 。 原 文 此 处 误 为 1X108 个 /cm?2 。 一 一 译 者 注 
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种 电位 变化 通常 称 为 分 级 应 答 。 膜 电位 的 分 级 应 答 也 可 以 看 做 是 突 触 上 神经 递 质 聚 
集 和 积累 的 结果 。 注 意 ， 神 经 元 发 出 的 信号 不 
是 兴奋 性 的 就 是 抑制 性 的 ， 有 些 突 触 是 兴奋 性 
的 ， 而 另外 一 些 则 是 抑制 性 的 ， 这 样 ， 神 经 系 
统 就 能 够 完成 复杂 的 任务 。 

神经 细胞 激活 的 最 终 效应 是 产生 动作 电 
位 。 动 作 电位 是 一 个 接近 100m V 的 大 去 极 化 
电位 ， 其 持续 时 间 约 为 1~-5ms， 可 以 沿 着 轴 突 
传播 出 去 。 图 11. 4 所 示 是 一 个 典型 的 动作 电位 。 -50 
波形 。 动 作 电位 是 一 种 全 或 无 式 的 信号 ， 沿 轴 
突 传播 时 幅 值 不 会 衰减 。 当 信号 到 达 轴 突 末端 2 
的 突 触 前 未 梢 时 ， 电 位 的 变化 引起 一 群 神经 弟 图 11.4 动作 电位 波形 
质 小 泡 的 释放 。 这 是 一 种 非常 有 效 的 长 距离 信 
号 传输 方法 。 本 章 下 面 在 介绍 一 些 基础 知识 之 后 ， 将 详细 讲解 动作 电位 。 


11.3.2 静 息 电位 、 离 子 浓度 和 离子 通道 


神经 细胞 膜 上 存在 的 静 息 膜 电 位 是 由 于 离子 在 细胞 膜 内 外 分 布 不 均 产 生 的 。 细 
胞 通过 选择 性 涂 透 膜 ， 以 及 在 后 面 会 介绍 的 主动 离子 稍 ， 来 维持 这 些 离子 浓度 的 不 
均匀 分 布 。 图 11.2 显示 了 这 种 包含 离子 通道 的 选择 性 渗透 膜 。 神经 细胞 膜 厚 约 
10nm， 其 中 的 脂 双 分 子 层 绝缘 性 相当 好 ， 其 作用 就 像 两 块 导电 板 中 间隔 了 一 层 绝缘 
体 一 样 ， 因 此 ， 细 胞 膜 具有 电容 特性 。 细 胞 外 液 的 主要 成 分 是 Na 离子 和 Cl 离子 ， 
内 液 〈 细 胞 质 ) 的 主要 成 分 是 K 离子 和 有 机 负离子 A.A 主要 是 氨基 酸 和 和 蛋白 
质 ， 它 们 的 体积 较 大 ， 不 能 穿 过 细胞 膜 。 其实 ， 如 果 没 有 离子 通道 ， 各 种 离子 几乎 
都 不 能 穿 过 细胞 膜 。 

离子 通道 可 以 以 主动 方式 或 者 被 动 方 式 选择 性 地 允许 离子 穿 过 细胞 膜 。 被动 通 
道 总 是 开放 的 ， 并 且 具 有 离子 选择 性 。 图 11. 5 所 示 是 细胞 膜 的 截面 图 ， 其 中 只 包含 
了 被 动 离子 通道 。 如 图 所 示 ， 一 种 通道 只 允许 一 种 离子 通过 ， 而 不 允许 其 他 离子 通 
it. Cl. K”, Na 等 离子 都 有 被 动 通道 。 另 外 ，Ca”' 离子 也 有 一 种 被 动 通道 ， 它 在 
突 触 部 位 细胞 膜 的 激活 中 起 着 重要 的 作用 。 主 动 通道 也 称 “ 门 ”(gate)， 在 外 部 电 刺 
激 或 者 化 学 刺激 的 作用 下 ， 或 者 开放 或 者 关闭 。 主 动 通道 也 具有 离子 选择 性 ， 只 多 
许 某 种 离子 通过 。 一 般 ， 神 经 递 质 或 者 特定 的 膜 电位 变化 可 以 引起 主动 通道 的 开放 。 

图 11. 6 所 示 是 包含 主动 通道 的 细胞 膜 示 意图 。 其 中 ,KK 通道 是 主动 通道 ， 而 
Cl -通道 是 被 动 通道 。 我 们 将 会 看 到 ， 被 动 通道 是 静 息 膜 电 位 形成 的 机 制 ， 而 主动 通 
道 是 分 级 应 答 和 动作 电位 形成 的 机 制 。 


+60 


肪 电位 /mV 
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被 动 通道 





HA bc- b Na* d T 


图 11.5 包含 离子 通道 的 选择 性 渗透 障 的 理想 化 截面 图 
TE: 膜 的 厚度 以 及 通道 的 大 小 没有 按照 实际 比例 画 。 根 据 实际 比例 ， 细 胞 膜 的 厚度 大 约 是 离子 大 小 的 
20 倍 、 通 道 大 小 的 10 倍 ， 而 各 个 通道 之 间 的 距离 大 约 是 细胞 膜 厚度 的 10 信 。 注 意 ， 图 中 用 “十 ”、“ 一 ” 
符号 表示 膜 内 外 存在 的 电位 差 。 通 过 离子 特异 性 遂 道 ， 腊 对 离子 共有 选择 性 通 透 ， 即 图 中 所 示 的 每 个 通道 
都 只 允许 一 种 离子 通过 。 


上 E 动 通道 关闭 的 主动 通道 
cre X OK’ 





wash K 






WA es Kt bc Ke 


图 11.6 被 动 通道 和 主动 通道 是 离子 跨 膜 传输 的 机 制 
注 : 每 种 通道 都 是 离子 特异 性 的 。 图 中 右边 的 两 个 主动 通道 中 左边 一 个 处 于 开放 状态 ， 且 只 允许 
K* 通过， 而 右边 一 个 则 处 于 关闭 状态 ， 不 能 通过 任何 离子 。 另 外 ， 图 中 还 画 出 了 一 个 被 动 Ci- 通道 。 


11.4 生物 物理 学 基础 及 其 相关 方程 


11.4.1 基本 定律 


膜 静 息 电位 可 以 用 两 个 物理 学 基本 定律 和 一 个 方程 来 描述 ， 它 们 定量 描述 了 离 
子 梯度 和 电场 的 作用 。 
由 扩散 引起 的 粒子 流动 总 是 沿 着 浓 肉 梯 插 从 高 浓 府 向 低 浓 度 进行 。 对 于 细胞 膜 
而 言 ， 扩 散 引 起 的 离子 的 跨 膜 流动 可 以 用 如 下 方程 描述 ， 
J( 扩 散 ) --p&l l (11.1) 


AP J 一 一 扩散 引起 的 离子 流量 ; 
LI] FRE 
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dx— 膜 的 厚度 ; 
DD 一 扩散 系数 ， 单 位 为 m/s; 

LI eE. 


———— 

欧姆 定律 

溶液 中 的 带电 电荷 会 受到 其 他 电荷 以 及 电场 力 的 作用 ， 这 些 作用 引起 的 跨 膜 离 
子 迁 移 可 以 用 如 下 方程 描述 : 


IGE) =— uz rise (11.2) 


stp J— thy EE FATE: 
peo EET, BART m’/sV; 


Z 一 离子 价 ; 
[站 一 离子 浓度 ; 
v— Bi ft; 


d iugi. BI—E. 


na sper CE Mis, ae 离子 的 .sa 1，Cat+ 离子 的 
Z=2; 对 于 带 负 电荷 的 离子 ，Z 为 负 ， 例 如 ，CL- 离子 的 Z 一 一 1。 正 离子 顺 着 电场 方 
向 迁移 ， 而 负离子 则 逆 电 场 方向 迁移 。- 

图 11.7 所 示 是 只 对 区 + 通 透 的 细胞 膜 ， 图 中 显示 了 作用 于 K^ 离子 的 各 种 作用 
力 。 假 设 神经 元 细胞 膜 内 的 K+ 浓度 高 于 膜 外 ， 并 且 膜 静 息 电位 为 外 正 内 负 ， 那 么 ， 
显然 只 有 K+ 离子 可 以 穿 过 细胞 膜 ， 而 Na+ 、CI- 和 A- 等 离子 由 于 膜 上 不 存在 对 它们 
通 透 的 通道 ， 因 此 都 不 能 穿 过 细胞 膜 。 在 这 种 情况 下 ， 根 据 K+ 离子 浓度 和 膜 电位 的 
具体 数值 ， 当 迁移 力 和 扩散 力 达 到 平衡 时 ，K+ 的 通 透 才 会 结束 。 也 就 是 $ 随 着 细胞 
膜 内 的 K+ 离 子 不 断 流向 膜 外 ， 扩 散 引 起 的 由 内 向 外 的 化 学 力 将 减 小 ， 同 时 由 于 K+ 
离子 在 胞 外 的 聚集 ， 由 外 向 内 的 电场 力 不 断 增加 ， 直到 这 两 种 力 达到 平衡 时 ，K- 离 
子 的 净 通 透 也 就 为 0。 





J GERE) 
J( TR) 


| | ecc | à 
OK Ox OK x 





图 11.7 细胞 膜 上 Ki 离子 迁移 流动 和 扩散 流动 方向 示意 图 
(图 中 细胞 膜 只 对 KT 具有 通 透 性 ) 
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爱 因 斯 坦 方 程 
在 渗透 压 作用 下 带电 粒子 在 电场 中 的 运动 特性 ， 也 就 是 扩散 和 迁移 之 间 的 关系 ， 
可 以 用 以 下 方程 描述 : 


p= “te (11.3) 


AY DD 一 一 扩散 系数 ; 
A 一 一 迁移 率 ; 
K— Boltzmann 气体 常数 ; 
了 一 一 热力 学 温度 ， 即 热力 学 温度 ， 单 位 是 开 ; 
g 一 一 单位 电荷 ， 即 1.60186X10^?C, 


11.4.2 离子 通 透 膜 的 静 息 电位 


浓度 梯度 作用 下 的 离子 流动 受到 神经 细胞 膜 的 选择 性 通 透 以 及 由 此 形成 的 电场 
的 影响 。 如 前 所 述 ， 离 子 只 能 穿 过 对 它 具 有 选择 性 通 透 的 通道 。 为 了 简化 ， 下 面 先 
考察 只 对 一 种 离子 具有 通 透 性 的 细胞 膜 ， 然 后 再 来 考察 对 多 种 离子 具有 通 透 性 的 细 
胞 膜 。 有 趣 的 是 ， 神 经 胶 质 细胞 只 对 K 离子 通 透 ， 而 神经 元 对 K+ 、Na! 和 CL 离子 
都 有 通 透 。 我 们 将 会 看 到 ， 如 果 细 胞 膜 像 神经 胶 质 细胞 那样 ， 只 对 K 离子 通 透 ， 那 
么 ， 就 可 以 维持 正常 的 离子 浓度 梯度 。 

假设 图 11.7 所 示 的 细胞 膜 只 对 KC 通 透 ， 并 且 胞 内 K 浓度 高 于 胞 外 ， 那 么 ， 浓 
度 梯度 作用 下 的 K 离子 扩散 方向 是 由 内 向 外 ， 即 


Jt - p 4 (1.4) 
而 电场 作用 下 的 K 离子 迁移 方向 则 是 由 外 向 内 ， 即 
Ie GEBO = —4Z UK" J (11.5) 
这 两 种 离子 流动 形成 的 净 流 量 为 
JJ. OBO + Jn GBB) = —D AEN, zr 18 are 


代入 爱 因 斯 坦 方程 p=", 则 上 式 变 为 
KT d[K'] «do 

Jk q^ dr uZLK liz (11.7) 
根据 此 式 可 以 计算 任意 时 刻 、 任 意 给 定 起 始 条 件 下 的 K+ 离子 流量 。 特 别 是 在 稳 态 
下 ， 也 就 是 流 进 胞 内 的 KC 与 流出 胞 外 的 K+ 达到 平衡 时 ， 岂 一 0， 式 (11.7) 可 以 简 
化 为 








0 
由 于 2 一 十 1， 该 式 可 以 简化 为 


KT d[K']. 
M dr 


q pz LK JS (1.8) 
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dv= ek d (11.9) 
上 式 求 积分 ， 可 得 
v, __ KT CK J, dK} 
MN = La TE (11. 10) 
AP uu 
[K* Jj .LK* ]. 一 一 膜 内 、 外 K* 离子 浓度 。 
于 是 
EE KT [K^], — LK* ]. 
Uj— U, In (KT, atin ERE (11.11) 


这 就 是 以 德国 物理 化 学 家 Walter Nernst 命名 的 Nernst 方程 ， 其 中 x 一 vw 一 ww 是 Kt 
离子 的 Nernst 电位 。 室 温 下 ， KT 26mV, 因此 K+ 离 子 的 Nernst 方程 变 为 





Ey — v; — v, —26 In "e dmv (11. 12) 


虽然 该 方程 是 针对 K 离子 导出 的 ， 但 是 ， 很 容易 由 此 推导 出 其 他 可 通 透 离子 的 方 
f. Plo, SAF, Nat 离子 的 Nernst 电位 为 








+ 
Ex, — v, — u =26 In Na dmy (11.13) 

Cl 离子 的 Nernst 电位 则 为 
Eg=v;— v,— 26 ln EE = 26 In Hey 4 mV (11. 14) 


此 方程 中 的 负 号 是 由 于 Cl 的 z--1. 
11.4.3 Donnan 平衡 


如 果 细 有 上 胞 膜 对 于 多 种 离子 都 具有 通 透 性 ， 如 K, Na 和 Cl 离子 都 可 以 通过 ， 
那么 ， 在 稳 态 平衡 状态 下 ， 各 种 离子 的 Nernst 电位 可 以 分 别 用 式 (11.12) — 3X 
(11.14) 计算 。 不 过 ， 膜 电位 V。 二 vw 一 羽 是 由 所 有 离子 共同 形成 的 ， 并 且 受 到 各 种 
离子 浓度 和 通 透 性 的 影响 。 本 节 先 介绍 两 种 离子 通 透 的 计算 方法 ， 下 一 节 再 介绍 任 
意 数目 离子 通 透 的 情况 。 

假设 细胞 膜 对 K 和 Cl 两 种 离子 具有 通 透 ， 但 是 对 体积 较 大 的 阳离子 Rt 不 通 
透 ， 如 图 11.8 所 示 ， 平衡 状态 下 ，K* 和 CI 这 两 种 离子 的 Nernst 电位 必须 相等 ， 即 
Ex 二 Eo， 也 就 是 


E. =KTn [K+] KT [cr], 








KT Ea= Eat (11. 15) 
简化 后 ， 可 得 

UK] [CI] 

RT fori (11. 16) 


此 方程 就 是 著名 的 Donnan 平衡 方程 。 由 此 可 得 空间 电荷 平衡 原则 ， 也 就 是 在 给 定 空 
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Pe SAAR, SP HE. 这 样 ， 在 平衡 状态 下 ， 离 子 的 路 有 
扩散 仍然 存在 ， 只 是 每 个 跨 膜 流动 的 K+ 必须 
伴随 着 一 个 Cl- ， 从 而 满足 空间 电 薪 呈 中 性 的 
ER. WRA 11.8 PRA RT, 3284. FH 
时 ， 膜 内 外 两 侧 的 Kt 39 CI- 离子 浓度 将 相等 。 
如 果 细 胞 外 液 中 存在 R+ ， 则 细胞 膜 两 侧 的 KCl 
浓度 就 不 相等 ， 下 面 举例 说 明 这 种 情况 。 Mav's 

例 11.1 假设 细胞 膜 对 Kt fO CI 3b. 
但 对 较 大 的 阳离子 R+ 不 通 透 。 请 计算 以 下 初 


[K'Cr]89 
ee [R^CI-] 





胞 外 


图 11.8 SNO K 和 CI 都 具 
有 通 透 ， 但 是 对 较 大 的 阳离子 Rt 不 通 透 






始 条 件 下 稳 态 时 的 平衡 离子 浓度 
| p^» SƏ 400mmol/L[KCI] 
e 
100mmolUL[KCI] 通道 
29 
500mmol/L[RCI] d 
胞 内 e 


= M» 
8. 由 质量 守恒 定律 可 得 
[K* ];+-[K* ].=500 
[Cl ];--[CT ], — 1000 
再 由 空间 电荷 平衡 原则 可 得 
[K* J];+500=[CL ], 
LAY d, [CE b 
根据 Donnan 平衡 方程 ， 有 
K*}. 
: telge 
将 质量 守恒 方程 中 求 得 的 K+ 和 [CL ly RA Dontian PRY 程 可 得 
500—[K* ], — [CE 1, | 
然后 将 电荷 平衡 方程 中 求 得 的 [CI ] 代 入 上 式 ， 得 到 
500—[K*] — [K*J,500 | [K*]--500 
[Kt], 1000—[K* ];—500 500—[K* ]; 
求解 此 方程 可 以 得 到 ， 稳 态 时 [K- ];— 167mmol/L. 再 由 质量 守恒 方程 和 电荷 平衡 方 
程 求 得 稳 态 时 [LK+ ],=333mmol/L, [CI ];=667mmol/L, [CI ],—333mmol/L, 在 
稳 态 和 室温 条 件 下 ， 两 种 离子 的 Nernst 电位 都 是 18mV， 以 [K- ] 为 例 ， " 


Ex =v; — u, 26 In $33 —18mV 





下 图 显示 了 稳 态 时 的 情况 : 
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99 333mmol/L[KCI] 


A ERR 167mmoV/L[KCI] > a 通道 
一 K+ 离子 迁移 方向 əə 

-—K* BPS EOS S00mmol/L[RCI] 

-C 离子 迁移 方向 Mig oe * Jb 
一 CL 离子 扩散 方向 - 


11.4.4 Goldman 方程 


枪 乌 贼 巨 神经 纤维 轴 突 的 膜 静 息 电 位 是 一 60mV， 这 个 电位 与 Na* BR K+ 的 
Nernst 电位 都 不 一 样 。 一 般 ， 如 果 膜 电位 Vs。 由 两 种 或 者 两 种 以 上 离子 共同 形成 ， 那 
么 ， 每 种 离子 对 V, 的 贡献 由 其 浓度 和 细胞 膜 的 通 透 性 决定 。Goldman 方程 定量 描述 
了 Vi 与 各 种 可 通 透 离子 之 间 的 关系 ， 但 该 方程 只 适用 于 膜 电 位 〈 即 电场 ) 恒定 的 情 
况 ， 细 胞 膜 静 息 电 位 基本 符合 这 个 条 件 。 下 面 我 们 先 推 导 只 包含 K 和 Cl 两 种 离子 
的 Goldman 方程 ， 然 后 再 扩展 到 K, Cl 和 Nat 3 种 离子 的 情况 。Goldman 方程 被 
生理 学 家 广泛 用 于 计算 各 种 细胞 的 膜 电 位 ， 实 际 上 ，Hodgkin、Huxley 和 Katz 当年 
在 研究 枪 乌贼 巨神 经 纤维 轴 突 时 就 用 到 了 这 个 方程 。 

假设 细胞 膜 如 图 11.9 所 示 。 为 了 计算 K* 和 Cl 两 种 离子 所 形成 的 膜 电位 Va» 
首先 独立 推导 每 种 离子 在 恒定 电场 下 的 净 流 量 方程 ， 然 后 再 应 用 空间 电荷 平衡 原则 ， 
就 可 以 求 得 Goldman 方程 。 





图 11.9 对 K- 和 C 两 种 离子 通 透 的 细胞 膜 示 意图 〈 膜 的 厚度 dz 一 9 


钾 离子 
设 K+ 的 迁移 率 为 wx ， 风 净 流量 方程 为 
h=- pK] Lez D EE G1.17) 
在 恒定 电场 下 ， 有 
do_Av_V 
a | (11.18) 


HERRAR (01.17), H Z1, 144 
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十 
I= KT, IK px Ze KOS (11.19) 
4 K' Bue Pk. W 
KT Dy 
P= g 8 (11. 20) 
于 是 ， 将 上 式 代 人 式 11.19 可 得 
—— Pkg _» a dK 
J= KTVK J Pò a (11. 21) 
重组 该 方程 可 得 
_ dk] 
dx Te SES (11. 22) 
Pk KTS 
此 式 两 边 同时 求 积 分 ， 并 假设 I Se HK, 可 得 
8 o [E d[K+] 
far N 二 到 V[K*] (11. 23) 
P. — KT8 
结果 是 
KTS, ( Jy , qW( K^ ]V | 
Day (prt ET "n C11. 24) 
Bp 
Je | qVLK I, 
KT, |P KTS 
= 11. 25) 
a | Je VK] i 
Pkò KTS§ 








将 该 方程 两 边 的 3 消去 ， 并 ! -KAren 然后 两 边 同 时 取 指数 可 得 


Jx 9YLK I, 
—£. Pk KTS 
Je 4 QViK" |, 
Pò KTS§ 








求解 此 方程 可 得 jx 为 





j - VE [K+], —[K* eer 
K KT 


ok? 一 | 
e+ 
Cl 的 推导 过 程 与 K+ 一 样 ， 最 终 可 得 
_ gqVPa [Cl lex? —[CI- 1. 
Ja Ue KT maw 
式 中 ”Pa 一 一 Cl 的 通 透 率 。 





(11. 26) 


(11. 27) 


(11. 28) 
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钾 离子 和 和 氟 离 子 的 总 和 效应 
由 电荷 平衡 原则 可 知 J 二 Ja， 联 合 方程 (11. 27) 和 “11. 28) 可 得 
P(EK*3,—LK* Je )=Pa( [CH Le** [cL]) (11. 29) 
求解 其 中 的 指数 项 可 得 
=¥ Pal K+], + PaL]; 
oe Pg KT], FPLC 1, 11 30 
再 求解 V 可 得 
KT, /Px[K’ ],- Pal CE J; 
V-—uu,—v q (s ge: "Og ) (11. 31) 
写 为 膜 电 位 Vas BI 
_KT Px[K* ],+PalCh J; 
Vag (stri B rcr.) (11. 32) 


该 方程 就 是 Goldman 方程 。 由 于 Na 对 膜 电位 也 很 重要 ， 因 此 ， 同 理 可 以 推导 出 包 
& Kt. Cl” Al Na’ 3 种 离子 的 Goldman 方程 为 
V = AT), (Ee J. Ps[Na- J+ PaL CI i) 
™ g Px UK" J]; + PL Na? ]-Palct J, 
式 中 Ps 一 一 Na 的 通 透 率 。 

为 了 推导 方程 (11. 33)， 首 先 求 J\,， 然 后 利用 电荷 平衡 原则 ， 即 jx Ju Ja: 
就 可 以 得 到 此 方程 。 一 般 ， 如 果菜 种 离子 的 通 透 率 比 其 他 离子 都 大 得 多 ， 那么， 由 
Goldman 方程 计算 得 到 的 膜 电 位 Vi 就 很 接近 这 种 离子 的 Nernst 电位 。 

表 11.1 和 表 11. 2 分 别 列 出 了 枪 乌 贼 巨神 经 纤维 和 蛙 骨 骼 肌 细胞 内 外 的 几 种 主要 
离子 浓度 、 它 们 的 相对 通 透 率 和 Nernst 电位 。 由 于 枪 乌贼 巨神 经 纤维 比较 粗大 ， 并 
且 没 有 体 东 ， 实 验 操作 比较 容易 ， 因 此 实验 研究 中 用 得 很 多 。 通 常 ， 冰 椎 动物 神经 
元 胞 内 和 胞 外 的 离子 浓度 是 枪 乌贼 巨神 经 纤维 的 1/4 一 1/3。 


表 11.1 枪 乌贼 巨 神经 纤维 细胞 内 外 几 种 重要 离子 的 大 概 浓度 、 相 对 通 透 率 和 Nernst 电位 
A F 胞 内 浓度 /(mmol/L) 胞 外 浓度 / (mmol/L) 相对 通 透 率 Nernst 电位 /mV 
1 





(11. 33) 








Kr 400 20 —74 

Nat 50 440 0.04 55 

Cl 一 52 560 0. 45 —60 

YE: HEAD OBL S AA, BU Pk: Pra: Po， 而 不 是 绝对 值 。 表 中 数据 都 在 6. 3 人 下 测 得 ，KT/g 
WEF 25. 3mV 。 


表 11.2 蛙 骨 骼 肌 细胞 内 外 几 种 重要 离子 的 大 概 浓 度 、 相 对 通 透 率 和 Nernst 电位 
A F 胞 内 浓度 /CmmoVL) 胞 外 浓度 / (mmol/L) 相对 通 透 率 Nernst 电位 /mV 








Kr 140 2.5 1.0 一 105 
Nat 13 110 0. 019 56 
Cl 一 3 90 0. 381 一 89 


注 ， 表 中 数据 在 室温 下 测 得 ， 开 TV9 约 等 于 26mV. 
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9611.2 ”请 计算 枪 乌贼 巨神 经 纤维 在 6. SC 时 的 跨 膜 电位 Vs。: ， | 
解 : 利用 方程 (011.33). 以 及 表 11. 1 所 提供 的 数据 ， 可 得 


V 一 25. 3X In( 1X20+0. 04 440+0. 45 X52 


1X 400-0. 04 X 50--0. 48x Sag )mV— —60mV a 


11.4.5 BR 


静 息 时 ， 细 胞 膜 两 侧 各 种 电荷 和 离子 浓度 必须 保持 恒定 不 变 ， 也 就 是 说 ， 流 进 
细胞 的 电荷 量 必须 与 流出 细胞 的 电荷 量 相等 ， 否 则 跨 膜 电位 V" 就 会 产生 变化 。 此 时 ， 
在 浓度 梯度 和 电场 梯度 的 共同 作用 下 ，Na 离子 会 流向 胞 内 ;而 K+ 离子 的 扩散 作用 
力 大 于 迁移 作用 力 ， 因 而 K 离子 会 流向 胞 外 。 空 间 电 荷 平 衡 原 则 要 求 Na! 的 内 流量 
等 于 Ki 的 外 流量 。 虽然 这 些 离子 流量 能 够 相互 抵消 从 而 维持 电荷 平衡 ， 但 是 ， 不 可 
能 只 有 这 种 单方 向 的 离子 流动 。 否 则 ，[K1! ]; 最 终 会 趋 于 0， 而 [Na ]; 则 会 一 直 增 
AM. 根据 Goldman 方程 ， 也 就 会 导致 V- 的 变化 。 

细胞 膜 上 的 Na-K 泵 可 以 防止 K* 和 Nat 离子 浓度 梯度 发 生变 化 ， 这 种 离子 泵 以 
恒定 的 速度 将 Na 泵 出 细胞 并 将 K* 泰和 细胞。 将 Na 泵 出 细胞 是 逆 浓 度 梯度 和 电场 
梯度 进行 的 ， 是 一 种 需要 消耗 能 量 的 主动 运输 。 图 11. 10 是 Na-K 泵 以 及 主动 离子 通 
道 和 被 动 离子 通道 的 示意 图 。 





Na-K 离子 泵 


11.10 Na-K 主动 离子 泵 以 及 主动 离子 通道 和 被 动 离 子 通道 示意 图 


Na-K 泵 其 实 会 产生 电 ， 也 就 是 它 会 跨 膜 传输 净 电荷 。 不 产生 电 的 离子 泵 运行 时 
不 导致 净 电 荷 的 传输 。 但 是 ， 很 多 神经 元 的 Na-K 离子 泵 每 次 从 胞 外 移 人 2 个 Kt 时 
就 会 从 胞 内 移出 3 个 Na* ， 这 使 得 Vs 比 只 存在 被 动 通道 时 计算 所 得 的 值 要 稍微 负 
一 些 。 

一 般 ， 当 细胞 膜 处 于 静 息 状态 时 ， 主 动 离子 流量 和 被 动 离子 流量 相 平衡 ， 并 且 
膜 两 侧 可 以 维持 稳定 的 电位 ， 但 必须 满足 以 下 2 个 条 件 : 

D 细胞 膜 对 某 些 离 子 不 通 透 ; 

2) 细胞 膜 上 存在 主动 离子 泵 。 

Na-K 主动 离子 泵 的 存在 使 得 K* 各 Nat 离子 的 浓度 可 以 保持 不 变 ， 从 而 追 使 A。 

处 于 某 个 特定 的 电位 值 。 其 他 离子 的 浓度 则 由 V。 决 定 。 例 如 ， 由 于 CI 离子 只 能 通 


496 生物 医学 工程 学 概论 











过 被 动 通 道 穿越 细胞 腊 ， 因 此 ， 静 息 时 细胞 内 外 CI 浓度 之 比 就 可 以 用 Nernst 方程 
计算 ， 此 时 Ea —V.; B 





rom d (11. 34) 


5111.3. 假设 细胞 膜 上 存在 主动 KY AUT AULAE K+ 和 Cl 的 被 动 离子 通道 ， 并 
且 初 始 时 膜 两 侧 的 KCI 浓度 不 相等 。 请 写 出 主动 K^ 离子 泵 流量 的 表达 式 。 
解 : 根据 空间 电荷 平衡 原则 ， Ja-Jx, m 


KT d[K* d 
Jk—J, q HK [K] px Ze [K 152 


Ja=—KT d.C] 
cl q Hc dr 








poZalcl 82 
式 中 J, 一 主动 K* PEM. 
由 Jo 方程 求解 钳 ， 且 Za 一 一 1， 可 得 


dv__KT d[Cl ] 
dx [CI] dx 
根据 空间 电荷 平衡 原则 有 [CI] = [K+], 代入 以 上 方程 可 得 
dv__KT d[K*] 
dr q[K*] dr 


平衡 时 ， 两 种 离子 流量 都 为 0， 并 且 Zl HERA LRA 














十 十 十 


q[K*] dr q dz 
=} — 2KTyx d[ Kt 
p q dz 
将 几 移 到 方程 左边 ， 并 且 两 边 同 乘 以 dz， 然 后 求 积 分 ， 可 得 
-| dr =— EDD ac] 
o q [K], 


即 
Jc K] D: a 
注意 ， AGMA BEE. MBA. FARAR R BEE 


11.5 细胞 膜 的 等 效 电 路 模型 


本 节 中 ,我 们 将 用 前 面 所 介绍 的 方法 建立 细胞 膜 的 等 效 电 有 路 模型 ， 它 是 下 一 节 
将 要 讲述 的 Hodgkin-Huxley (HH) 动作 电位 模型 的 基础 ，HH 模型 另外 引入 了 电压 
依赖 性 和 时 间 依 赖 性 离子 通道 。 正 如 11. 3 4530 11. 4 节 所 述 ， 神 经 元 具有 3 种 被 动 电 
特性 ， 电 动 势 、 电 阻 和 电容 。 神 经 细胞 膜 是 一 层 脂 双 分 子 层 ， 其 上 穿插 着 各 种 各 样 
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的 离子 通道 。 这 些 离子 通道 要 么 是 一 直 开 放 的 被 动 通道 ; 要 么 是 门 控 的 主动 通道 ， 
可 以 开放 和 关闭 。 每 种 离子 通道 都 其 有 选择 通 透 性 。 i NNUS 


”电位 V 的 NaK 主动 离子 泵 。 


11.5.1 “细胞膜 的 电动 势 、 电 阻 和 电容 特性 


电动 势 特性 o Maley 

如 图 11. 所 示 ， 静 息 时 ，3 种 主要 离子 K+ 、Na+ CI 在 细胞 膜 两 侧 的 分 布 不 
均匀 ， 它 们 通过 被 动 离子 通道 跨 膜 流 动 。 膜 两 侧 电 荷 分 离 ， 并 形成 了 可 用 Goldman 
方程 01.35 计算 的 膜 电位 Vo。 

在 每 种 离子 特异 性 通道 两 侧 都 存在 着 离子 的 浓度 梯度 ， 从 而 产生 了 电动 势 ， 驱 
使 离子 以 恒定 的 速度 穿越 通道 。 该 离子 的 Nernst 电位 就 是 通道 两 侧 的 电位 差 ， 很 容 
易 用 电池 来 模拟 这 个 电位 差 ， 图 11. 11 显示 了 K 离子 通道 的 模型 。Na- 和 CI 离子 
通道 也 可 以 用 类 似 的 模型 来 模拟 ， 只 是 电池 的 电动 势 要 用 它们 自己 的 Nernst 电位 。 





ec A Na* 
pas 
: ri mm —— 
n ii ^ NY — TER Ex 
KH | we 7 
eo “K A- 
图 11.11 用 电池 模拟 K+ 离子 通道 的 电动 势 ， 其 值 等 于 K 离子 的 Nernst 电位 


注 : 根据 常规 定义 ， 胞 外 作为 地 电位 。 由 表 11. 1 可 知 ，K+ 的 Nernst 电位 为 负 ， 与 图 中 所 示 电 池 的 极 
性 相反 ， 驱 使 KT 流出 细胞。 


电阻 特性 
除了 电动 势 之 外 ， 细 胞 膜 上 的 每 个 离子 通道 都 存在 电阻 ， 它 会 阻碍 电荷 穿越 通 
道 ， 这 主要 是 由 于 离子 通过 通道 时 与 通道 壁 产生 碰撞 ， 使 能 量 转化 为 热能 。 通 道 电 
阻 一 般 用 电导 G 来 表示 ， 单 位 为 西门 子 (CS, 其 合 义 是 离子 通过 时 的 容易 程度 。 由 
于 各 个 通道 的 电导 是 并 联 的 ， 因此 总 的 细胞 膜 电 导 就 是 离子 通道 总 数 N 乘 以 每 个 离 
子 通道 的 电导 G ， 即 
G=NXG’ 


有 时 把 电导 写成 电阻 R=, FAMILIE (0. 


如 图 11. 12 所 示 ， 现 在 可 以 用 一 个 电阻 与 一 个 电池 的 串联 作为 一 种 离子 通道 的 
等 效 电 路 。 

细胞 膜 电 导 的 大 小 与 其 通 透 性 有 关 ， 但 是 在 生理 学 意义 上 ， 两 者 并 不 能 相互 蔡 
代 。 电 导 与 细胞 膜 的 状态 有 关 ， 并 且 随 着 离子 浓度 的 变化 而 变化 ， 还 与 跨 膜 离子 流 
量 成 正比 。 通 透 性 则 描述 了 细胞 膜 对 于 某 种 特定 离子 的 状态 。 例 如 ， 如 果 细 胞 膜 两 
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侧 没有 任何 离子 存在 ， 那 么 ， 在 电压 作用 下 就 没有 离子 流 过 细胞 膜 ， 无 论 细胞 膜 上 
有 多 少 离 子 通道 开放 ， 其 电导 都 是 G 一 0。 而 此 时 离子 通 透 性 却 保持 不 变 。 
3 种 离子 的 等 效 电路 

如 图 11. 12 R, KH, Na'i Cl 中 每 一 种 离子 通道 都 可 以 用 各 自 的 Nernst 电 
位 和 电阻 串联 的 等 效 电路 来 表示 ， 将 这 3 个 等 效 电 路 合成 1 个 电路 ， 然 后 将 细胞 外 液 
和 细胞 内 液 都 用 短路 连 线 表示 ， 就 形成 了 细胞 膜 静 息 状 态 下 的 电路 模型 ( 见 图 
11.13), 




















N 个 通道 
| ~ | 
R'=1/G' R'=1G' R=UG 
" 8 u = 
C Ep pU. — E 
T T T 
图 11.12 个 离子 通道 的 等 效 电路 可 以 组 合成 1 个 电阻 与 1 个 电池 的 串联 电路 
Wt e 
RNa i Rx Ra 
一 一 一 Vm 
ENa 一 Ek 一 Eq 
元 T T 
-ó 
I Ó 


图 11. 13 静 息 时 小 块 神经 纤维 细胞 膜 上 的 被 动 离子 通道 模型 ， 
其 中 每 种 离子 通道 等 效 为 1 个 电阻 与 1 个 电池 的 串联 


例 11.4 请 计算 蛙 骨 骼 肌 细胞 膜 (参见 表 "T 
11.2) 的 膜 电位 Vs， 假 设 CL 通道 忽略 不 计 ， o 
JPH Rk=1.7 kO, Ry,—15.67 kQ. 


Jna Na Rk K 
8e. 细胞 膜 等 效 电路 如 下 ,假设 回路 电流 | , I V. 
AL AGUAS FMB. kI tf  ， /- 
钾 离 子 通道 的 电流 。 根 据 本 书 第 8 章 介绍 的 电 F F + 
路 分 析 理 论 可 得 ， 
Ey, + IRy, + IR, — Ex =0 
RA I. BD 
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poe Ex Em _ (= 105-56) X107 — 
Rua Rk  (15.67+1. 7) X 10? 








9. 27». A 


于 是 
Va =E IRy=—89mV 

注意 ， 应 该 有 I—— Inu; I=— Ix. BẸ Ty, = Iko 生理 学 上 ， 这 表示 内 向 的 Nat 电流 恰 
好 与 外 向 的 人 电流 相等 。 m 

例 11.5 请 计算 蛙 骨 骼 肌 细 胞 膜 的 膜 电位 VV， 假设 Ra =3. 125 kO. 

解 : 为 了 求解 本 题 ， 首 先 求 出 例 11.4 所 示 电 路 的 戴 维 南 等 效 电 路。 由 于 

等 效 电 压 Vp =V,,=—89mV 
并 且 
等 效 电阻 “Rn 一 RÉT] 534 kQ 

于 是 戴 维 南 等 效 电路 如 右 图 所 示 。 

由 表 11.2 可 知 Eu 二 Vm， 因 此 没有 电流 流 
过 Cl 离子 通道 。 这 是 一 般 神经 元 的 真实 情况 ， 
其 膜 电 压 由 K'ATA Nat 离子 的 相对 电导 以 及 
它们 的 Nernst 电位 决定 。Nernst 电位 则 由 维持 
离子 浓度 梯度 的 自动 离子 泵 确定 。Cl 离子 通常 
只 是 被 动 地 分 布 于 膜 两 侧 。 8B 元 
Na-K R 

在 上 述 例 11. 4 和 前 面 11.4 节 中 已 经 介绍 HAN © 
过 ， 即 使 在 静 息 状态 下 细胞 膜 也 会 有 稳定 的 外 向 K* 电流 和 内 向 Na’ 电流 。 如 果 没 有 
任何 其 他 措施 ， 任 其 一 直流 下 去 ， 那 么 ， 最 终 就 会 使 得 Ex 和 EE 都 趋 于 0。 为 了 防止 
这 种 情况 发 生 ,“ 电 流 源 ”Na-K 泵 产生 的 电流 被 用 来 抵消 这 些 被 动 电流 ，Na-K 泵 的 
电路 模型 如 图 11. 14 所 示 。 

胞 外 品 





mak| 

















HEA 


图 11.14 静 息 时 小 块 神经 纤维 上 的 3 种 被 动 离子 通道 的 电路 模型 ， 各 种 离子 通道 等 效 
为 1 个 电阻 和 1 个 电池 的 串联 电路 ，Nar-K 主动 离子 泵 则 用 阴影 框 内 的 两 个 电流 源 来 模拟 
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11.5.2 电容 特性 


任何 由 绝缘 材料 隔 开 的 两 个 导电 体 之 间 都 会 产生 电容 。 神 经 元 的 细胞 内 液 和 细胞 
外 液 就 是 导电 体 ， 而 脂 双 分 子 层 是 绝缘 材料 〈 见 图 11. 2)， 神 经 元 细胞 膜 的 电容 约 为 
lgF/cmr 。 膜 电容 的 存在 表明 ， 除 非 通 过 离子 通道 传输 ， 否 则 离子 不 可 能 通过 细胞 膜 。 

将 细胞 膜 的 膜 电容 与 电动 势 、 电 阻 结合 起 来 ， 细 胞 膜 的 电路 模型 就 变 成 图 11. 15 
所 示 。 加 入 膜 电 容 之 后 ， 膜 电压 的 变化 就 不 再 是 瞬间 的 变化 ， 而 是 具有 一 阶 时 间 常 
数 的 指数 变化 。 为 了 考察 电容 的 效应 ， 用 戴 维 南 等 效 电路 将 图 11. 15 的 电路 简化 为 
图 11. 16 所 示 的 电路 ， 其 中 等 效 电阻 Rn 和 电压 Vn 为 


(11. 35) 


Ry, Ra Ex 二 Rk Re Ene + Rx Ry Ea 
Ry Ra T RkRa T- RkRy, 

该 细胞 膜 电 路 模型 的 时 间 常 数 就 是 "一 Rn X Cy 在 5z 时 间 之 后 响应 可 以 达到 稳 态 值 

的 99% 以 上 。 一 般 神 经 元 的 * 值 范围 为 1 一 20ms。 另 外 ， 稳 态 时 ， 电 容 相当 于 开路 ， 

于 是 Vm 一 Ya o 





Vm = (11. 36) 


胞 外 














胞 内 
图 11.15 静 息 时 小 块 神经 纤维 细胞 膜 的 电路 模型 
iE: 模型 中 包含 了 所 有 被 动 电 特性 。 图 11. 14 中 的 Na-K 主动 离子 泵 被 去 除 ， 因 为 它 对 电路 没有 作用 .。 


胞 外 





11.16 图 11.15 所 示 电 路 模型 的 戴 维 南 等 效 电路 
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例 11.6 请 计算 由 跨 膜 电流 脉冲 引起 的 膜 电压 了 的 变化 。 
Mi E 


43 EE 
FE 


9 to 时 间 
解 : LEEREN, ense un 
在 细胞 膜 上 。 设 电流 脉冲 In HIREA K, EREA o. HAE t= 二 0 时 刻 发 生 ， 那 
么 ， 由 此 引起 的 膜 电 压 V. 可 以 用 基 尔 起 夫 电流 定律 计算 ， 即 
V. V dV 
RE. Ong: 








一 有 十 
该 节点 电流 方程 的 拉 普 拉 斯 变换 为 
一 + 
合并 同类 项 之 后 可 得 
(s+ erg) oV. c» +A 





=0 





-Yn +sCa Van C) — Can Va (0+ 220 
Ro, 


ICs) Vu 
C. GRh 


电流 脉冲 的 拉 普 拉 斯 变化 为 In Cs) -* (1—e +, tl, GO 代入 以 上 节点 方程 
并 重组 各 项 ， 可 得 
Val) = 





V.O*) | Ke) Vn 
(+=) 3C, (s+ ) sC, R (s+ 
CR, CRa En 

将 上 式 进 行 部 分 分 式 展开 ， 并 注意 VY。(0”) —Va, AE 
V CD 一 KR 1 de) + 





1 
GR; 











( toe ) 


将 上 式 变换 到 时 域 ， 可 得 
V. GO) -Va--RSK(1—e BE Ju) - RyK(1—e € Jui) 
离子 电流 1; 和 电容 电流 1 如 下 图 所 示 ， 即 


Vin E Vin 


L= 
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d | 
3 | 
z | 
Fa 3 
2 x MÀ 
E: 0.006 10,009 0.012 0.015 
ig 
Me 
E 

| 时 间 /s Bu 


下 面 两 图 所 示 是 持续 时 间 分 别 为 6s EED 和 2s (下 图 ) 的 15pA 电流 脉冲 引起 的 膜 
电压 V 的 响应 ， 所 用 参数 为 晨 骨 骼 肌 细 胞 参数 ， 时 间 常 数 约 为 lms。 注 意 ， 上 图 的 膜 电 
FE Vin 在 电流 脉冲 回 到 0 之 前 就 已 经 达到 稳 态 ; 而 下 图 的 V. 未 达到 稳 态 值 。 


-70 





-754 


膜 电 位 /mV 
3 


WEL ul uA 电流 脉冲 
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0009 0012 0015 
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在 突 触 部 位 ， 时 间 常 数 的 大 小 对 于 突 触 电流 的 整合 非常 重要 。 每 一 个 神经 递 质 
小 泡 的 释放 都 相当 于 一 个 电流 脉冲 。 注 意 ， 时 间 常 数 越 大 ， 膜 兴奋 的 持续 时 间 就 越 
长 。 一 般 各 个 不 同 刺 激 引起 的 兴奋 都 不 会 同步 发 生 ， 但 是 由 于 存在 时 间 常 数 HY 
数量 的 刺激 响应 可 以 合 加 起 来 ， 从 而 产生 较 大 的 膜 电压 变化 ， 最 终 可 以 诱发 产生 动 
作 电 位 传输 信号 。 

下 图 所 示 是 一 系列 持续 时 间 为 6s 的 15bA 电流 脉冲 所 产生 的 V 响应 的 又 加 ， 
这 些 电 流 脉 冲 发 生 的 时 刻 分 别 为 0、2、4、6、8ms。 由 于 后 一 个 脉冲 发 生 在 前 一 个 
脉冲 的 5 = 时 间 之 内 ， 因 此 各 个 脉冲 的 Va 响应 又 加 在 一 起 ， 从 而 使 膜 的 去 极 化 接 
近 一 45mV。 如 果 脉 冲 之 间 的 时 间 间 隔 大 于 5 r， 则 Va 将 是 一 系列 分 开 的 独立 脉冲 
响应 。 
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11.5.3 ” 膜 电压 随 距离 的 变化 


图 11. 15 和 图 11. 16 所 示 的 电路 模型 只 描述 了 一 小 块 或 者 一 小 段 细 胞 膜 。 例 
11.6 显示 了 注 人 细胞 膜 的 电流 脉冲 会 引起 膜 电 压 V, 的 变化 ,但 是 ， 小 块 膜 上 局 部 
Vs 的 变化 会 产生 流向 膜 的 邻近 区 域 的 电流 ， 这 些 电 流 又 会 引起 邻近 区 域 膜 电压 Vi, 的 
变化 ， 依 此 类 推 ,V' 的 变化 就 会 扩散 到 整个 细胞 膜 。 由 于 神经 细胞 树 突 内 部 的 空间 
比 胞 外 空间 要 小 得 多 ， 因 此 ， 树 突 内 流动 的 电流 所 受到 的 阻抗 要 比 胞 外 空间 电流 受 
到 的 阻抗 大 得 多 。 树 突 直径 越 大 ， 电 流 在 树 突 内 传播 时 的 电阻 就 越 小 。 如 图 11. 17 
所 示 ， 为 了 模拟 这 种 效应 ， 树 突 各 个 分 段 之 间 加 上 了 体现 胞 内 阻抗 的 电阻 R,. VOR 
型 其 实 是 在 zx、y、z3 个 方向 上 都 连续 的 三 维 细胞 膜 表 面 模型 。 胞 外 空间 较 大 ， 因 此 
胞 外 阻抗 忽略 不 计 ， 只 用 短路 连 线 来 表示 。 

如 图 11.18 所 示 ， 如 果 在 树 突 的 某 个 分 段 注入 电流 ， 就 像 例 11.6 那样 ， 只 是 这 
里 的 电流 脉冲 持续 时 间 S BEAT A 11, 6 那么 大 。 那 么 , BAIN, HAC, 引起 的 暂 态 响 
应 已 经 过 去 ， 细 胞 膜 电 阻 和 树 突 内 电阻 就 决定 了 电流 的 分 布 。 显 然 ， 电流 注 人 处 所 
在 的 那个 分 段 流 出 细胞 膜 的 电流 最 大 ， 因 为 与 其 他 分 段 相 比 ， 电 流 流 经 的 电阻 最 小 ， 
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胞 内 
图 11.17 通过 轴 疝 电阻 R, 连 接 起 来 的 一 系列 树 突 细胞 膜 分 段 的 等 效 电路 


跨 膜 电流 





图 11.18 稳 态 时 树 突 细胞 膜 的 跨 膜 电流 示意 图 
TE, 由 于 电流 总 是 沿 最 小 电阻 路 径流 动 ， 大 部 分 电流 在 刺激 电流 脉冲 注入 处 流出 细胞 膜 ， 随 着 与 该 注 
人 处 的 距离 增 大 ， 跨 膜 流 出 的 电流 逐渐 减 小 。 


只 有 Rm: 从 紧邻 的 下 一 个 分 段 流出 细胞 膜 的 电流 稍 小 一 些 ， 此 电流 需 流 经 电阻 Ra 十 
R.。 因 此 ,电流 注 人 处 之 外 各 个 分 眉 的 膜 电压 变化 AV, 与 C, 无 关 ， 只 取决 于 Ra 和民 
的 相对 值 。 距 离 电 流 注 人 处 第 ”个 分 段 流出 细胞 膜 的 电流 需 经 过 的 电阻 为 Rw, 十 nX RR,。 
可 见 ， 距 离 电 流 注入 处 越 远 的 分 段 ， 流 出 细胞 膜 的 电流 越 小 ， 滕 电压 变化 AV。 也 就 越 
小 ， 因 为 AVu 等 于 流出 该 分 段 细胞 膜 的 电流 乘 以 Rms MARREN AV, 随 着 距离 的 
增加 以 指 贱 形式 衰减 ， 其 计算 公式 为 


AV =V, e Tode (11: 37) 
-细胞 膜 空 间 常 数 ， | | 


po 电压 计算 位 置 与 电流 脉冲 注入 处 之 间 IER ; 
V. 一 一 电流 脉冲 注入 处 膜 电 压 的 变化 量 。 
A 的 取 值 范围 为 0. 1~linm, ARX, ICR CT EM E GSE 
就 越 远 。 


11.6 动作 电位 的 Hodgkin-Huxley 模型 


1952 年 ，Hodgkin 和 Huxley 接连 发 表 了 5 篇 论文 ， HUNT ROME MEST 
维 中 进行 的 一 系列 实验 ， 以 及 由 此 推导 出 来 的 一 种 动作 电位 模型 。 前 A IO 


式 中 a= Es 
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了 各 种 实验 研究 ， 说 明了 动作 电位 期 间 细胞 膜 发 生 的 变化 ， 最 后 一 篇 论文 则 建立 了 
数学 模型 。 这 个 模型 并 不 是 根据 本 章 所 介绍 的 定律 和 理论 推导 出 来 的 生理 模型 ， 而 
是 用 指数 函数 拟 合 实验 数据 曲线 得 到 的 经 验 模型 。 下 面 就 介绍 Hodgkin 和 Huxley 所 
做 实验 的 主要 部 分 以 及 这 个 经 验 模 型 ， 这 里 所 用 的 曲线 图 都 是 根据 HH 模型 用 SIM- 
ULINK 程序 仿真 得 到 ， 采 用 的 参数 是 枪 乌贼 巨 轴 突 的 数据 。 


11.6.1 动作 电位 和 电压 钳 实验 


神经 元 具有 传递 动作 电位 的 能 力 ， 这 使 得 信号 可 以 在 神经 系统 中 长 距离 传播 ， 
动作 电位 的 一 个 重要 特性 就 是 在 远 距 离 传 导 过 程 中 其 幅 值 不 会 衰减 。 当 轴 丘 ( 见 图 
11.1) 处 的 膜 电 压 Vn 达到 某 个 阐 值 时 就 会 诱发 神经 元 产生 动作 电位 。 一 旦 Va 达到 
BI. Na‘ 和 K* 主动 门 控 离 子 通道 的 电导 就 会 随时 间 和 膜 电 压 发 生变 化 ， 驱 使 Vs 
趋向 于 Na 离子 的 Nernst 电位 En ， 紧 接着 又 趋向 于 K^ 离子 的 Nernst 电位 Ex， 最 
后 再 回 到 静 息 电位 。Hodgkin 和 Huxley 最 先 报道 了 这 种 离子 通道 的 电导 变化 规律 ， 
Katz 也 参与 了 部 分 工作 ， 并 且 是 其 中 一 篇 论文 的 作者 之 一 。 图 11. 19 所 示 是 一 个 典 
型 的 动作 电位 波形 ， 其 阐 值 电位 约 为 一 40mV。 


+60 









动作 电位 





膜 电 位 /mV 


阐 值 电位 
静 息 电位 














6 
Affe] /ms 


图 11.19 动作 电位 示意 图 〈 膜 电压 大 约 在 Oms ET3A BU FR f 
E: 动作 电位 的 起 因 是 离子 通道 的 电导 产生 了 电压 和 时 间 依 赖 性 的 变化 ， 其 上 升 支 由 Na 离子 通道 
电导 的 变化 引起 ， 而 下 降 支 则 由 K+ 离 子 通道 电导 变化 引起 。 


要 使 轴 丘 的 膜 电压 Vn 达到 立 值 电位 ， 树 突 和 胞 体 部 位 必须 接收 足够 多 的 突 触 后 
膜 输入 刺激 。 如 前 所 述 ， 距 离 轴 丘 越 远 ， 突 触 后 膜 上 接受 的 刺激 对 轴 丘 处 V. 变化 的 
贡献 就 越 小 。 并 且 ， 由 于 细胞 腊 具 有 时 间 常 数 ， 突 触 后 膜 的 刺激 与 由 其 导致 的 轴 丘 
Vin 变化 之 间 总 是 存在 延 时 。 因 此 ， 在 描述 轴 丘 V. 的 分 级 应 答 时 ， 时 间 和 上 距离 是 两 
个 重要 的 参数 。 

一 旦 V, ASI BE, EZ Na 离子 通道 随即 开放 ， 导 致 Na 的 内 流 ， 使 细胞 膜 进 
一 步 去 极 化 。 这 种 去 极 化 又 会 使 Na 电导 增 大 ， 结 果 产 生 更 多 的 Nat AR. WA 
11.20 所 示 ， 这 种 再 生 过 程 迅速 使 V。 趋 近 Es, ， 直 到 Na 通道 失 活 为 止 。K 离子 通 
道 也 发 生 类 似 的 电导 变化 过 程 ， 并 驱使 Vu 重新 回 到 静 息 电位 ， 但 是 K+ 电导 的 变化 
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较为 缓慢 。 一 旦 动作 电位 被 启动 之 后 ， 它 就 会 E 去 极 化 

自行 完成 整个 过 程 ， 这 被 称 为 “全 或 无 ”现象 。 | Jess 

Na f K' 主动 门 控 通道 的 电导 变化 都 是 膜 电 压 内 向 人 

V。 和 时 间 的 函数 。 = md 
ze rH th o Eg RE FEE. JE ELO MN N ME 

RR AD Je HE BK BG c Best egg, C ”通道 电导 变化 示意 图 

xc RD BER A, RA RE eB, A IAS V. 的 变化 几乎 可 以 瞬时 

完成 。 

为 了 研究 动作 电位 ，Hodgkin 和 Huxley 3k Fl T JC88 96 5 ORE bh e HE SE 
材料 ， 这 种 神经 纤维 的 直径 很 大 ， 约 为 mm， 并 且 在 6. 3°C MEK IP RE EER BY 
当时 已 有 的 学 说 认为 ,动作 电 位 是 由 于 细胞 膜 通 透 性 的 巨大 变化 引起 的 ， 这 种 通 透 
性 的 变化 使 所 有 离子 都 可 以 自由 流 过 细胞 膜 ， 从 而 驱使 Va 趋 于 0。 然而 ，Hodgkin 
和 Huxley 的 实验 结果 并 不 是 这 样 。 他 们 与 哥伦比亚 大 学 的 Cole Curtis 合作 ， 在 研 
究 中 使 用 了 两 种 新 的 实验 技术 : 空间 错位 和 电压 错位 ， 这 是 他 们 取得 成 功 的 关键 。 
下 面 介 绍 他 们 的 实验 技术 。 

Hodgkin 和 Huxley 将 银 丝 择 入 轴 突 ， 消 除了 胞 内 电阻 R,， 从 而 使 一 长 段 轴 突 细 
胞 膜 上 的 Vn 都 能 够 保持 同样 的 值 ， 这 就 是 空间 错位 。 而 电压 错位 技术 则 用 于 控制 膜 
电压 V,,， 使 得 膜 遂 透 性 改变 时 ,内 流 和 Dx 外 流 不 能 引起 进一步 的 膜 去 极 化 。 选 择 
枪 乌贼 巨神 经 纤维 作为 实验 材料 具有 两 个 优点 ， 其 直径 大 且 可 以 在 海水 中 长 时 间 存 
活 ; 它 只 有 两 种 电压 和 时 间 依 赖 性 的 离子 通道 。 其 他 神经 元 的 电压 一 时 间 依 赖 性 的 
离子 通道 都 超过 两 种 ， 很 难 进行 分 析 ， 甚 至 不 可 能 分 析 。 
电压 银 

为 了 研究 K+ 和 Nat 电压 一 时 间 依 赖 性 通道 的 电导 变化 过 程 ，Hodgkin 和 Huxley 
用 电压 钳 将 电压 和 时 间 这 两 个 机 制 分 开 ， 在 各 个 恒定 不 变 的 膜 电 压 下 只 研究 通道 的 
时 间 依 赖 性 变化 过 程 。 图 11. 21 所 示 是 利用 前 述 等 效 电路 表示 的 电压 钳 实验 ， 其 中 
K+ 和 Na+ 通 道 用 电压 一 时 间 依 赖 性 的 可 变 电 阻 表示 ， 而 Nat, 、K+ 和 Cl 的 被 动 通道 
用 漏电 阻 Ri 表示 〈 即 被 动 通道 的 戴 维 南 等 效 电路 ) 。 如 图 11. 22 所 示 ， 电 压 钳 的 作用 
是 中 斯 Nat R K 通道 电阻 与 膜 电 位 之 间 的 偶 联 。 如 前 所 述 ， 如 果 膜 电位 不 错位 ， 那 
A Nat 和 Kt 通道 电阻 的 变化 会 引起 腊 电 位 的 变化 ， 然 后 又 进一步 改变 Nat H KHÉ 
道 的 电阻 ， 如 此 反复 。 

如 图 11.23 所 示 ， 电 压 钳 用 两 对 电极 实现 。 实 验 时 ， 一 对 电极 注 和 人 电流 LS. OH 
以 维持 膜 电 压 V 恒定 不 变 ， 另 一 对 电极 则 用 来 检测 V,。 为 了 计算 Na 通道 和 K 通 
道 的 电导 ， 实 验 时 还 需 测量 mno K 11. 21 中 显示 了 测量 Va 和 I 的 电表 ， 这 些 电 表 
放 在 海水 浴 之 外 。 如 今 ， 测 量 仪器 的 输出 信号 都 用 模 / 数 转换 器 进行 采样 ， 然 后 将 采 
样 数据 存 人 计算 机 硬盘 用 于 分 析 处 理 。 但 是 ， 在 1952 年 ， 这 些 测 量 仪器 的 输出 只 能 
用 纸 带 记录 仪 记录 。 施 加 钳 位 电压 V. zB. Na 通道 电导 发 生变 化 ,产生 Nat 离子 
内 流 ， 欲 驱使 膜 电位 进一步 上 升 ， 超 过 V.; 但 此 时 电压 钳 会 通过 膜 电流 In 的 变化 去 





to 
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电流 表 电压 表 
cos Os 
E in di us 


























O+ 








胞 内 


图 11. 21 电压 错位 下 的 枪 乌贼 巨 轴 突 无 血 精 纤维 的 等 效 电路 模型 
注 : K+ 和 Na+ 通道 用 电压 一 时 间 依 赖 性 的 可 变 电 阻 表示 ，Na+ 、K+ 和 Cl 被 动 离子 通道 用 漏电 阻 
Ri 表示 。Na-K 认 用 阴影 部 分 的 电路 来 表示 。 实 验 时 ， 细 胞 膜 浸 浴 于 海水 之 中 。 
. 去 极 化 
电压 钳 在 此 
中 断 该 过 程 : 
内 li} Na to 


11.22 电压 错 实 验 中 断 图 11. 20 所 示 的 再 生 循环 过 程 














图 11. 23 电压 钳 实验 的 物理 装置 


除 细胞 内 侧 增加 的 正 电 荷 ， 从 而 保持 膜 电压 V. 不 变 。 电 压 错 实验 中 ,电流 pm 是 因 
变量 ， 钳 位 电压 V. 则 是 自 变量 。 i 
实验 时 ， 先 设 定 某 个 错位 电压 V.， 然 后 记录 将 膜 电压 V. 维持 在 该 错位 电压 时 所 
经 历 的 膜 电流 In 的 变化 过 程 。 图 11. 24 显示 了 由 一 20mV 钳 位 电压 引起 的 I。。 开 始 
Bh. V. 的 阶 跃 变化 引起 一 个 较 大 的 跨 膜 电 流 ， 该 电流 主要 是 膜 电容 电流 。 钳 位 电压 
同时 产生 一 个 恒定 的 跨 膜 漏电 流 ， 其 值 等 于 
pte (11. 38) 
将 此 电容 电流 和 漏电 流 减 去 之 后 ， 剩 下 的 就 是 Na+ BRA KR UL. NT ELE 
将 Na+ 、K+ 两 个 电流 分 开 ，Hodgkin 和 Huxley 在 胞 外 溶液 中 用 一 种 不 可 通 透 的 较 大 
的 阳离子 取代 Na+ 离 子 ， 这 样 就 去 除了 Nat 电流 ， 只 剩 下 K 电流 了 。 然 后 ， 恢 复 胞 
外 溶液 中 的 Nat 离子 ， 并 将 记录 得 到 的 总 的 I 减 去 电容 电流 、 漏 电流 和 KI 离子 电 
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流 ， 就 可 以 得 到 Nat 电流 了 。 图 11. 25 显示 了 一 20mV 钳 位 电压 下 产生 的 Nat 电流 和 
KT 电流 。 由 于 该 钳 位 电压 超过 了 阐 值 ， 因 此 ，Na' 通道 和 K 通道 的 电阻 就 按照 一 定 
的 模式 发 生变 化 。 在 膜 电压 钳 位 不 变 的 状态 下 ，Na+ 电流 先 达到 峰值 随后 再 下 降 。 等 
到 Na 电流 的 波峰 过 了 之 后 ，K'! 电流 才 逐 渐 到 达 某 个 稳 态 水 平 ， 并 一 直 保 持 这 个 
值 ， 直 到 钳 位 电压 撤除 为 止 。 对 于 所 有 大 于 阔 值 的 钳 位 电压 ，K+ 电流 和 Nat 电流 都 
要 经 历 这 样 的 变化 过 程 。 
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Hii] /s 
Pg 11.24 由 一 20mV 钳 位 电压 引起 的 膜 电流 TEE 
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图 11. 25 由 一 20mV 钳 位 电压 产生 的 Na” 电流 和 天 -电流 
在 图 11. 21 的 电路 中 应 用 欧姆 定理 ， 并 利用 图 11. 25 的 电流 数据 ， 可 以 方便 地 求 
取 Na 通道 和 KK 通道 的 电导 “〈 即 电阻 ) : 
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I eg Es Gv, Eo (11. 39) 
E — 
I= = Gy, (Eu Va) (11. 40) 
RH Gk, Gy . Na 通道 的 电导 。 





图 11. 26 ERAS 50—-20mV 的 各 个 钳 位 电压 下 ， 利 用 以 上 两 个 公式 计算 得 
到 的 两 种 离子 通道 电导 随时 间 变 化 的 曲线 。 





+20mV 











0 00001 0002 0003 0.004 0.005 
YTB /s 





钟 电导 /S 














0 — 00x ooa oos 000 oo 
时 得 ] As 
图 11.26 在 一 50mV (WEP 到 十 20myV 的 各 个 
错位 电压 作用 下 Na* 电导 和 Kr Supe ode 
TE: 两 张 图 的 时 间 坐 标 不 一 样 。 


对 于 所 有 阅 上 钳 位 电压 ，Na- 通道 开放 的 速度 都 比 民 -通道 快 ， 并 且 一 段 时 间 之 
后 Na 通道 随即 失 活 ;而 KK"* 通 道 则 不 同 ， 只 要 钳 位 电压 保持 不 变 ，K+* 通道 就 一 直 
保持 开放 状态 。 一 旦 Na+ 通道 失 活 ， 除非 细胞 膜 已 经 复 极 化 回 到 更 息 电位 ， 否 则 
Na 通道 不 能 再 开放 。Na- 通道 处 于 失 活 状态 的 这 段 时 间 被 称 为 不 应 期 (refractory 
period), 。 如 果 电 压 钳 位 在 Na’ 通道 的 整个 变化 过 程 结 束 之 前 就 被 撤除 ， 那 么 ，Na- 
通道 的 电导 Gs 几乎 立即 回 到 0， 而 K* 通道 的 电导 Gk ， 无 论 Na 通道 的 变化 过 程 是 
否 完成 ， 都 会 逐渐 回 到 0。 
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例 11.7 请 计算 阐 下 钳 位 电压 作用 下 的 跨 膜 电容 电流 I. 和 漏电 流 Tu 

fg: 由 于 刺激 是 阔 下 的 ， 不 妨 设 NaH KY 的 电压 一 时 间 依 赖 性 离子 通道 没有 被 
激活 ， 因 此 ， 可 以 忽略 这 些 通道 〈 实 际 上 并 非 如 此 ， 详 见 例 11.9) BORE, ， 细 胞 膜 的 
等 效 电路 可 以 表示 为 右 图 所 示 。 














其 中 ，R, 是 连接 线 的 电阻 。 EKER 胞 外 
ET 
Va- -E V,—-v. - 
Cn t n. 十 一 =0 uL te 
重组 该 方程 可 得 = _ 0 - 
dV, RR. RV.+RE, i a= 
Cs d ' RR, " | KK. L 7T 


由 初始 条 件 V.C0) 二 巨 ， 可 得 如 下 解 pyama: 


RV. TRE, | Rie VO. AER 














Va= RFR. RFR. 
从 而 
| A4 dV, EBV. GER 
I—C, di R. e Gs 
Vin E 
了 一 
l R, 
稳 态 时 
I V.—E 
1 RR, 
" 
动作 电位 的 重建 





通过 分 析 不 同 幅 值 和 不 同 持续 时 间 电压 错位 脉冲 作用 下 计算 得 到 的 Gs 和 Gx， 
Hodgkin 和 Huxley 建立 了 一 组 描述 动作 电位 的 非 线性 方程 ， 这 些 方程 的 仿真 结果 可 以 精 
确 地 描述 各 种 不 同 刺 激 诱发 的 动作 电位 响应 。 在 学 习 这 些 方程 之 前 ， 有 必要 根据 上 述 实 
验 数据 ， 先 定性 了 解 动作 电位 发 生 期 间 各 种 离子 通道 的 变化 过 程 。 动 作 电 位 由 阔 值 上 去 
极 化 触发 ， 去 极 化 使 Gs 增加 并 产生 Na 离子 内 流 ; Na 电流 进一步 使 细胞 膜 去 极 化 ， 并 
使 Na 内 流 增 大 。 这 个 过 程 驱使 V, 不 断 接近 Na 的 Nernst 电位 Ewo WE 11. 26 所 示 ， 
Ga 是 时 间 和 膜 电压 的 函数 ， 它 达到 最 大 值 后 又 迅速 回落 。 在 Gu 回落 期 间 ，Gx 一 直 在 增 
加 ， 并 使 细胞 膜 超 极 化 ， 驱 使 Yo 从 En ES Ex. Gk 的 增加 形成 了 天- 外 流 ， 而 Kt 外 流 
电流 进一步 使 膜 超 极 化 ， 这 又 增加 了 KU 外 流 。 这 个 过 程 驱使 Va 不 断 趋 于 K 的 Nemst 
电位 Ex. Ex 值 低 于 静 息 电位 。 图 11. 27 显示 了 动作 电位 期 间 V... Ga fA G 的 变化 过 程 。 

图 11. 16 的 等 效 电路 很 有 用 ， 可 以 仿真 较 小 的 益 下 去 极 化 状态 下 组 胞 膜 的 情况 。 
该 电路 模型 假设 K 电流 和 Na 电流 都 很 小 ， 可 以 忽略 不 计 。 由 例 11.6 可 知 ， 在 这 
种 情况 下 ， 注 人 细胞 的 电流 脉冲 上 升 沿 快速 形成 一 个 呈 指 数 衰减 的 电容 电流 ， 以 及 
一 个 呈 指 数 增加 的 漏电 流 I。 电 流 脉 冲 结束 时 〈 即 下 降 沿 )， 再 次 产生 电容 电流 并 以 
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THRE A ERE O, d LAUER ERY 0. 

随 着 外 加 的 刺激 电流 脉冲 幅 值 的 增加 ， 细 胞 膜 的 去 极 化 也 增加 ， 从 而 激活 了 
Na 、K' 电 压 一 时 间 依 赖 性 通道 。 当 去 极 化 足够 大 时 ， 内 流 的 Nat 电流 会 超过 外 流 
AS K' 电流 与 漏电 流 之 和 〔 即 I 之 I 十 1)， 此 时 的 腊 电 压 Va 就 是 阐 值 。 一 旦 细胞 膜 
HARES T AIE., Na 和 K" 的 电压 一 时 间 依 赖 性 通道 就 被 启动 ， 随 即 完成 图 
11. 27 所 示 的 整个 变化 过 程 。 












动作 电位 Vn, Gna 和 GK 
© 
S 








tfi) /s 


图 11.27 动作 电位 期 间 Va, Gs 和 Gk 的 变化 过 程 


如 果 用 缓慢 上 升 的 刺激 电流 使 细胞 膜 去 极 化 ， 则 阐 值 会 变 得 比较 高 。 因 为 在 缓 
慢 接近 阔 值 的 过 程 中 ， 未 达到 阔 值 之 前 就 会 发 生 部 分 Gu 通道 的 失 活 ， 而 Gx 通道 则 
开始 激活 ， 因 此 ， 要 满足 I Ik th WR, V. 值 要 比 快速 接近 阐 值 时 大 很 多 。 


11.6.2 钠 离子 和 钾 离子 的 电导 方程 


Hodgkin 和 Huxley 用 如 下 形式 的 数学 方程 建立 Gv 和 Gk 模型 ， 
GG) —CA--B, £)? (11.4D 

BR A. B. CAD 的 值 用 枪 乌贼 巨 轴 突 的 电压 钳 实验 数据 来 估计 。 从 该 方程 似乎 看 
不 出 通道 电导 的 电压 依赖 性 ， 其 实 有 些 参数 是 随 电压 变化 的 。 两 种 离子 通道 的 电导 
方程 中 DD 都 设 定 为 4， 这 样 ， 方 程 与 实验 数据 拟 合 最 好 。 图 11. 27 实际 上 是 用 SIM- 
ULINK 仿真 程序 以 及 Hodgkin 和 Huxley 给 出 的 参数 计算 得 到 的 ，SIMULINK 是 
MATLAB 的 一 个 仿真 软件 包 。 本 节 后 面 会 介绍 该 仿真 程序 的 具体 内 容 。 下 面 先 分 析 
Cn 和 Gx 的 数学 方程 。 
钾 离 子 通道 的 电导 方程 

钾 电 寻 的 变化 曲线 如 图 11. 26 所 示 ， 在 外 加 电 脉 冲刺 激 期 间 ， 电 导 曲 线 逐 渐 上 
升 并 趋 于 最 大 值 ， 这 个 过 程 用 以 下 Gx 方程 来 描述 : 
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Gy — Gy rf (11. 42) 
XP Gx 一 一 最 大 K' 电导; 
7 一 一 可 以 看 作 速 率 常数 。 
n 是 如 下 微分 方程 的 解 : 
Ha, (npn (11. 43) 
其 中 
or 一 0. 01 V 10 
e^ —1 
B, —0. 125e* 
V=V,.—Vin 


AFP Vo EE aR a F RR E B. 

EX. V EREKERAREEMKE, WEISE. WR. bA (11.43) 可 
知 ，Gx 是 时 间 依 赖 性 变量 ， 同 时 也 是 电压 依赖 性 变量 ， 因 为 n 中 含有 电压 依赖 性 参 
3E a, Fil Bn o 
钠 离 子 通道 的 电导 方程 

钠 电 导 变 化 的 曲线 如 图 11. 26 所 示 ， 曲 线 先 上 升 到 最 大 值 然后 下 降 。 这 个 变化 
过 程 可 以 用 Gv 的 模型 方程 来 描述 ， 该 模型 是 两 个 函数 的 乘积 ， 其 中 一 个 描述 曲线 的 
上 升 相 ， 另 一 个 则 描述 下 降 相 ， 该 模型 为 

Gy, — Gym h (11. 44) 

AP Gw 一 一 最 大 Na 电导; 

m、 有 一 一 可 以 看 作 速 率 常数 。 

mah 是 以 下 微分 方程 的 解 ; 


dm. asm) — fum (11. 45) 


dm lA) gh (11. 46) 


其 中 





注意 ，m 描述 了 Ga 的 上 升 相 ， 而 描述 了 下 降 相 。 式 (11.432. x (11.45) 和 式 
(11.46) 中 a 和 8pB; 的 单位 都 是 m/s; n. m 和 都 无 量 纲 ， 日 取 值 范围 为 0—1. 

例 11.8 请 用 Hodgkin-Huxley 模型 计算 枪 乌 贼 巨 轴 突 在 静 息 电位 处 的 Gk 和 
Gv ， 参 数 为 G.=36X1073S, Gy, =120X10 3S, 
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fA: 静 息 时 ，Gx Al GABE ARM, HEH n om 和 户 决 定 。 由 于 细胞 膜 处 于 稳 态 ， 


因此 ， dno, imo, dh o, 应 用 式 (11.43). SR (11.45) MÈ (11.460, FER 


息 和 稳 态 情况 下 ， 有 





EF, af V=0 NH ali=n, m. h); Br 是 V=0 时 的 8(i 二 n，m，h)。 经 计算 可 得 
a, = 0.0582, 87—0.125, n=0.31769, of —0.2236, B5—4, m=0.05294, al = 
0.07, Br=0.04742, h=0. 59615. KIK, TR SAKSEN 
Gy = Gn’? —36. 0X 107° (0. 317694 —0. 3667X 1078 
Gy, = Guam’ h=120. 0X 107? (0. 05294)? X0. 59615=0. 010614 X 10S H 


11.6.3 膜 电压 的 时 间 依 赖 性 方程 


图 11. 28 所 示 是 外 部 刺激 I 作用 下 的 细胞 膜 模 型 ， 适 用 于 动作 电位 的 仿真 。 
基 尔 霍 夫 定律 可 得 


Imn =G (Win — Ex.) Gna (Va — Ena) + 十 CS (11. 47) 
其 中 Gk 和 Gu dg XX (11. 42) MÈ 〈11. 44) — 时 间 依 赖 性 电导 。 


Maz —E) 











胞 外 
o 
E RK Ra 
Lin Cin Vm 
CT Ew Ex — Ea 一 
+7 + + + 
T T ó 
胞 内 


图 11. 28 一段 无 笨 鞘 枪 乌贼 巨 轴 突 的 电路 模型 
注 : K 通道 和 Na” 通道 的 电压 一 时 间 依赖 性 可 变 电 导 〈 即 电阻 ) 由 式 〈11. 42) 和 式 (11. 44) 给 
iE. Nat, K* 和 C 的 被 动 离子 通道 用 漏电 阻 RI 和 Nernst 电位 Eig. Na-K 泵 没有 画 出 ， 它 不 对 电 
路 其 他 部 分 提供 电流 。 


例 11.9 如 果 要 使 枪 乌贼 巨 轴 突 的 膜 电位 从 一 60mV 上 升 到 一 40mV、 然 后 再 恢 
复 到 静 息 电位 ， 请 计算 所 需 外 加 电流 脉冲 的 幅 值 和 宽度 。K+ 、Na+ 电导 的 变化 忽略 
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不 计 ， 用 静 息 时 的 Gx 和 G 值 进行 计算 。 并 且 ， 枪 乌贼 巨 轴 突 的 Hodgkin-Huxley 的 


参数 为 G.—& =0-3X10S, Ge=36X 10S, G,—120X10^8, E,—— 72x10? V, 


E,— —49.4X10 ?V, Ey=55X107°V, C,—1X10 °F, 
解 : 假设 电流 nAi FER : 





Ilmli) 
K 














在 前 面 的 例 11. 8 FERE K, Na* 离子 通道 静 息 时 的 电导 分 别 为 Gx 二 0. 3667 X 
1078, G,—0.010614X10 ^S, ERRER FORK WLTEFH PF. Cfl Gs 保持 不 变 ， 
因此 ， 图 11.28 所 示 电 路 可 以 简化 为 如 上 所 示 的 电路 。 为 了 方便 计算 ， 用 戴 维 南 等 
效 电路 简化 该 电路 ， 等 效 电路 的 电阻 为 








— 1 
Ra Gu FG EG, 1.4764 KQ 


且 等 效 电压 Vn, = —60mV., 
于 是 ， 本 题 的 解 与 例 11. 6 的 解 一 样 ， 即 


V. CO) =Vm Rn K(Q-—e ® u(t) Rp KA e ft ur) 
为 了 方便 计算 ,假设 电流 脉冲 宽度 n Or, Dat. HF tSt, Va —40mV BAR 
的 稳 态 值 ， 于 是 上 式 成 为 
V,,=—0. 040— V4, + K X Ra, — —0. 060-- K X 1476. 4 

由 此 可 得 电流 脉冲 幅 值 K-13. 664A. HT c— Ra Cun 三 1.47ms， 当 电流 脉冲 幅 值 为 
K=13. 6pA 时 ， 任 何 宽度 tp KF 5r 一 7. 35ms 的 电流 脉冲 都 可 以 将 膜 电压 VL 
一 40mV。 当 然 ， 如 果 要 诱发 动作 电位 ， 就 需要 更 大 幅 值 的 电流 脉冲 ， 正如 前 面 
11.6.1 节 末 尾 所 述 ， 因 为 随 着 Vi 以 指数 形式 接近 阅 值 (只 是 无 限 接 近 而 不 能 达到 )， 
Na* 通道 会 被 激活 且 随 即 失 活 。 E 
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为 了 计算 动作 电位 期 间 的 膜 电压 Va AERE 4 个 微分 方程 ( 式 (11. 43)、 式 
(11.45), sR (11.46) 和 式 (11.47) 以 及 6 个 代数 方程 (È (11.43)、 式 (11.45) 
和 式 (1.46) 中 的 a 和 8B)。 由 于 这 些 方 程 组 成 的 方程 组 中 存在 i m 的 电导 项 ， 
是 非 线性 方程 组 ， 因 此 求 其 解析 解 是 不 可 能 的 。 要 求解 V,， 就 需要 用 数值 方法 。 用 
于 求解 非 线 性 系统 数值 解 的 计算 机 工具 有 很 多 ， 本 书 将 使 用 MATLAB 的 通用 工具 箱 
SIMULINK， 它 可 以 方便 地 用 于 求解 线性 和 非 线 性 、 连 续 和 离散 动态 系统 的 数值 解 ， 
是 一 个 广泛 流行 的 仿真 软件 ， 具 有 友好 的 用 户 界面 ， 完 全 集成 于 MATLAB 之 中 。 
SIMULINK 是 交互 式 的 ， 其 程序 的 开发 基于 系统 模块 框图 ， 在 一 般 计 算 机 平台 上 都 
可 以 运行 。 

动作 电位 的 SIMULINK 仿真 程序 如 图 11. 29~11. 32 所 示 ， 其 设计 过 程 介绍 如 
下 。 首 先 ， 求 方程 (11. 47〉 中 的 最 高 阶 导数 ， 可 得 下 式 : 

dV, _ 

dt 
根据 此 式 ， 就 可 以 创建 系统 模块 图 ， 也 就 是 用 积分 器 、 求 和 器 等 建立 SIMULINK 
程序 。 


E Un HGe Ex — Vin) EG CS 7 Vn -G CE 7 V4) (11. 48) 


Clock 






Output Time to MATLAB Workspace 








Stimulus Current 











Na and K conductances 





Ena-u 





图 11.29 SIMULINK 动作 电位 仿真 程序 的 主 模块 图 
注 : 刺激 电流 脉冲 由 图 11. 30 Pro BALL BTE BHCHR URL SI. Nat 、K+ 电导 的 郑 数 模块 如 图 
11.31 和 11. 32 所 示 。 


图 11. 29 所 示 是 主 模 块 图 ， 图 11. 30 一 11. 32 是 子 系统 模块 图 。 其 中 的 “工作 空 
间 ” 输 出 模块 用 于 将 仿真 结果 传送 到 MATLAB 环境 下 作曲 线 图 。 仿真 所 用 参数 值 取 
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自 Hodgkin 和 Huxley 的 实验 结果 ， 即 G=} =0. 3X10™S, G,—36X107S, Gy = 
l 


120X10™°S, Ex=—72X10°V, E,——49.4X10^ V, Ey=55X10°V, C, =1X 
10°°F, 图 11. 27 就 是 该 SIMULINK E B aE ER. E GI (ELu)、 
Ek-u 和 Ena-u 分 别 表示 式 (11. 48). 中 的 GE — Va), (Ex—Vn) 和 (En — Va) 这 
JLT, 

刺激 电流 脉冲 用 图 11. 30 所 示 的 SIMULINK PA BYERS. Hor Age 
函数 始 于 :一 0 时 刻 ， 幅 值 为 天 ， 另 一 个 始 于 t= 时 刻 ， 幅 值 为 一 K。 电 流 脉 冲 要 能 
够 快速 将 V', 升 至 立 值 以 上 水 平 ， 才 能 诱发 动作 电位 。 





Negative Step 
图 11.30 刺激 电流 脉冲 的 SIMULINK 程序 


图 11. 31 所 示 是 表示 Na" 通道 和 K 通道 电导 的 SIMULINK 程序 。 函 数 模块 Gk- 
bar x v4, Gnabar « u3 和 Gnabar x m3 * h 分 别 表示 Gun. Gum HI Gumi h, 子 系 统 
n. m Hi h A 11.32 所 示 ， 它 们 分 别 基 于 6 个 代数 方程 ( 即 式 (11.43)、 式 
(11.45) 和 式 (11.46) th a; RI BO. 








Output Sodium Conductance to MATLAB Workspace 


Æ 11.31 K+ Na® 通道 电 导 的 SIMULINK 程序 
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drvdt 
x - E =) 


alpha n integrator 































dm/dt -| | m 


Integrator m 
































£11.32 sR (11.432, sR C11. 45). EA, C11. 46). 的 a; 和 8B; 项 的 SIMULINK 程序 


11.7 神经 元 整体 模型 


本 节 将 介绍 神经 元 的 整体 模型 ， 包 括 树 窗 、 胞 体 、 轴 突 以 及 突 触 前 末梢 。 正 如 
本 章 11.5. 3 节 所 述 ， 树 突 和 轴 突 可 以 用 一 组 串联 的 圆柱 形 房 室 模型 来 模拟 ， 各 个 房 
室 之 间 用 轴 向 电阻 连接 。 轴 突 和 树 突 都 与 胞 体 相连 。 当 然 ， 真实 的 神经 元 有 很 多 不 
同 的 结构 ， 例 如 ， 树 突 连接 到 轴 突 ， 轴 突 又 与 胞 体 相 连 等 。 但 神经 元 的 基本 组 成 是 
一 个 胞 体 、 一 条 轴 突 加 多 个 树 突 。 注 意 ， 树 突 和 轴 突 不 一 定 是 直径 恒定 的 圆柱 体 ， 
它们 在 向 外 延伸 的 过 程 中 会 变 得 越 来 越 细 。 

图 11. 17 所 示 是 树 突 的 一 般 房 室 模型 ， 只 包含 被 动 通道 ;图 11. 28 所 示 则 是 轴 突 
的 房 室 模型 ， 其 中 包含 了 轴 丘 和 郭 飞 氏 节 部 位 的 主动 通道 。 轴 突 的 艇 蔓 部 分 可 以 用 
类 似 树 突 的 房 室 模型 来 模拟 ， 其 中 只 包含 电容 、 被 动 离子 通道 和 办 向 电阻 等 被 动 特 
性 。 图 11. 33 ARRERA ERARE, AHA 3 个 被 动 房 室 ， 以 及 一 个 表示 
郎 飞 氏 节 的 主动 房 室 ， 此 结构 可 以 扩展 成 任意 数目 房 室 的 组 合 。 此 外 ， 根 据 神经 元 
的 类 型 ， 胞 体 可 以 用 主动 房 室 或 者 被 动 房 室 来 模拟 。 
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. _ m T. Vm Cm = Ex 
Vn rm 一 | Vm 二 T =r c= E: uk 
"qot ANA 和 + A TT + AAA FT Na ir 
Re wary Po 
图 11. 33 包含 主动 房 室 和 被 动 房 室 的 一 段 轴 突 模型 
应 用 基 尔 霍 夫 电流 定律 ， 图 11. 33 所 示 的 轴 突 ANAS 














dV, | (Va Vm) , (V,—V'.) my (V'a — Vg) 
.. FC "d ae + R, +c, i + Rn 
R, "s 
NEN WV" 





™ dt 

除了 枪 乌贼 巨 轴 突 所 含有 的 3 种 离子 通道 以 外 ， 神 经 元 通常 还 包括 其 他 通道 ， 因 此 ， 
He TUR ALM ARB RR. SEITE BEGB I RAR SSR RE TP 
通道 机 制 。 外 加 的 离子 通道 可 以 添加 到 以 上 表达 式 的 各 个 房 室 中 ， 即 增加 以 下 项 : 


36, —E2 
AF on 各 个 房 室 的 离子 通道 数目 。 
Cas Rn. RJ G 的 值 取决 于 房 室 的 大 小 和 神经 元 的 类 型 。 


除了 轴 突 以 外 ， 神 经 元 模型 可 以 根据 需要 包含 任意 多 个 树 突 分 支 ， 每 个 树 突 分 
支 的 模型 如 图 11.17 所 示 ， 其 表达 式 为 











(V,— Va) 7 (OST Va) | OS VA) 
FC + R. R to Ss Rn ^ RO 
(11. 50) 
另外 ， 被 动 胞 体 的 表达 式 为 
dV, , (Vs 一 Vnm) Va V.) 
CoG eg A (11. 51) 
主动 胞 体 的 表达 式 为 
GO", — EO GU", Ey, ) + C RI 7 (11.52) 


UER (11.49) —3X (11.52) 就 是 Rodrigues 和 Enderle 在 2004 年 提出 的 神经 元 整 
体 模型 。 除 了 处 于 模型 末端 的 房 室 以 外 ， 其 他 树 突 的 房 室 都 有 两 个 输入 ， 分 别 是 前 
一 个 房 室 和 后 一 个 房 室 定义 的 膜 电 压 。 利 用 这 种 基本 神经 元 模型 可 以 生成 许多 神经 
元 ， 并 在 神经 元 之 间 建 立 相 互 作 用 ， 也 就 是 通过 一 个 神经 元 突 触 前 末梢 对 另 一 个 神 

经 元 的 突 触 后 膜 产生 电流 刺激 。 
图 11. 34 所 示 的 SIMULINK 模型 就 模拟 了 两 个 相连 神经 元 之 问 的 相互 作用 ， 其 
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运行 结果 如 图 11.35 所 示 。 该 模型 的 轴 突 包含 Nat, Kt 和 Ca^* 3 种 电压 门 控 离子 通 
道 和 一 种 漏电 流通 道 ， 每 个 郎 飞 氏 节 之 间 的 有 骨 业 轴 突 部 分 用 4 个 被 动 房 室 来 表示 ， 
整个 轴 突 由 3 个 主动 房 室 和 2 个 有 条 精 段 组 成 。 树 突 则 由 5 个 被 动 房 室 组 成 ， 而 胞 体 
则 是 一 个 被 动 的 球形 房 室 。 外 加 刺激 施加 在 第 一 个 神经 元 的 树 突 末端 ， 该 刺激 用 一 
个 主动 的 电极 房 室 来 表示 。 各 个 轴 突 房 室 的 大 小 是 一 样 的 , 但 与 树 突 房 室 的 大 小 不 
同 。 加 在 第 一 个 神经 元 上 的 输入 刺激 信号 如 图 11. 36 所 示 。 











€) d) 
图 11. 35 11. 34 所 示 模 型 各 部 分 的 输出 信和 号 
a) 第 一 个 神经 元 的 胞 体 b) 第 一 个 神经 元 的 轴 突 O0 第 二 个 神经 元 的 胞 体 ”d) 第 二 个 神经 元 的 轴 突 





11. 36 第 一 个 神经 元 的 刺激 输入 
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虽然 本 章 关注 的 是 神经 元 ， 但 是 必须 注意 ， 很 多 其 他 细胞 也 会 产生 动作 电位 ， 
并 参与 信和 号 传导 或 者 用 于 事件 的 触发 ， 因 此 ， 本 章 所 介绍 的 很 多 原理 也 同样 可 以 用 
于 其 他 细胞 ， 只 是 各 种 动作 电位 的 数学 方程 有 所 不 同 。 例 如 ， 心 脏 产生 的 动作 电位 
就 要 用 DiFranceso-Noble、Luo-Rudy 等 模型 来 描述 ， 不 能 用 神经 元 的 Hodgkin-Hux- 
ley 模型 。 


习 题 


l. 假设 细胞 膜 只 对 Ca^" 离子 通 透 ， (a) 试 推导 Ca^ 流量 的 表达 式 ; (b 求 出 
Ca 的 Nernst 电位 。 

2. 假设 细胞 膜 对 Ca^" 离子 和 Cl 离子 都 通 透 ， 但 对 较 大 的 阳离子 R' 不 通 透 。 并 
且 胞 内 浓度 为 [RCH =100mmol/L, [CaCl, ]=200mmol/L; 胞 外 浓度 为 [CaCh]— 
300mmol/L。(a) 试 推导 该 系统 的 Donnan 平衡 方程 ，(b) 求 出 Ca’ 离子 的 稳 态 平衡 
ME. 

3. 假设 细胞 膜 对 Ca” 离子 和 Cl 离子 都 通 透 ， 并 且 细 胞 内 外 洲 液 中 都 只 包含 这 
两 种 离子 ， 初 始 时 胞 内 浓度 与 胞 外 浓度 不 同 。 (2) 请 写 出 Ca 离子 流量 J 和 Cl 离 
TRE J 的 方程 ，(b》 试 写 出 描述 Je 与 Ja 之 间 关 系 的 表达 式 ; CO 求 平 衡 电 位 ; 
Cd) 求 达 到 平衡 之 前 跨 膜 电压 与 [CaCl ] 浓度 之 间 的 关系 式 。 

4. 假设 细胞 膜 只 对 R 离子 通 透 ， 且 胞 内 浓度 为 [RC ] 二 2mmol/L， 胞 外 浓度 
为 (RC ]=1.4mmol/L, (a) 试 写 出 R' 离子 流量 的 表达 式 ; (b) 推导 平衡 时 RU 
离子 的 Nernst 电位 。 

5. 试 推 导 只 对 Nat. K' 和 Cl 离子 通 透 的 细胞 膜 的 Goldman 方程 。 

6. 试 计算 室温 下 蛙 骨 骼 肌 细 胞 的 膜 电压 Vn o 

7. 以 下 是 某 细胞 膜 内 外 的 稳 态 离子 浓度 及 其 渗透 性 ，(a) 试 计算 KU 的 Nernst 
电位 ; Cb) 应 用 Goldman 方程 计算 静 息 电位 ; Co». 请 解释 空间 电荷 平衡 原则 是 否 满 
E: 〈d) 请 解释 平衡 膜 电 位 为 什么 不 等 于 0。 
HARE mmol/L) 
140 


13 
3 







胞 外 浓度 / (mmol/L) 





相对 通 透 率 
1.0 
0. 019 
0. 381 








K* 
Na 





8. 假设 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 通 透 性 如 下 ， 并 且 室 温 下 膜 静 息 电位 为 一 52mV， 试 
计算 胞 内 K 离子 浓度 。 


胞 内 浓度 / (mmol/L) 胞 外 浓度 /(mmol/L) 
? 4 


41 276 
a2 340 


相对 通 透 率 
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9. 假设 稳 态 时 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 和 通 延 性 如 下 (注意 AT 不 通 透 )。 a) 试 
计算 Cr 的 Nernst 电位 ;，(b〉 用 Goldman 方程 计算 静 息 电位 ; Co) 请 解释 空间 电荷 
FERMETTE: (d 请 解释 平衡 膜 电 位 为 什么 不 等 于 0;，(e) MARATA 
电位 不 等 于 任何 一 种 离子 的 Nernst 电位 。 







155 
112 
12 


10. 假设 细胞 膜 对 B+ 和 Cl” 离子 通 透 ， 但 是 对 较 大 的 阳离子 R+ 不 通 透 ， 细 胞 膜 
内 外 的 初始 浓度 如 下 图 所 示 。(a) 试 推导 Donnan 平衡 方程 ，(b) 计算 BY 的 稳 态 平 
WBE. 


胞 外 : [RCI]J-100mmol/L — [BCl;]-200mmol/L 





胞 内 : [BCl;]-300mmolL 


11. 下 图 所 示 的 细胞 膜 对 Ca^ 和 Cl 离子 通 透 。(a) 试 写 出 Col 流量 JaA CIM 
流量 Ja 的 表达 式 ;(b) 试 写 出 描述 J 与 Ja 之 间 关 系 的 表达 式 ; (0 求 平衡 电位 ; 
C) 求 达到 平衡 之 前 跨 膜 电压 与 [CaCl,] 浓度 之 间 的 关系 式 。 


胞 外 : [CaClh ] = 1mmoVL 





胞 内 ; [CaCl ] = 2mmol/L 


12. 下 图 所 示 细 胞 膜 含有 主动 Ca 离子 泵 。 假 设 细胞 膜 对 Cal 和 CI 都 通 透 ， 并 
H Ca** 泵 的 流量 为 J,， 膜 的 厚度 设 为 8。 试 写 出 Ca” 泵 流量 随 [Ca ] 浓度 变化 的 
函数 。 


y | 
| 2 
胞 内 Ca2+ O cr 


13. 下 图 所 示 细胞 膜 对 K+ 和 CI- 离子 通 透 ， 并 且 主 动 离子 泵 将 K+ 从 胞 外 泵 入 胞 
内 ， 腊 的 厚度 设 为 8。(a) 写 出 各 离子 流量 的 表达 式 ; b) 计算 平衡 时 的 离子 流量 ; 


à Ca" cro © Ca?* 
人 
1 








I 
ee. 


o 

R 
Y 
& 
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O 写 出 离子 泵 流量 随 浓 度 差 〈[K1]; 一 (K* 12 变化 的 函数 ，《d) 定性 描述 细胞 膜 
两 侧 的 离子 浓度 。- 


KATE K+ 
胞 外 Ky cre e 





ze ie ocr eK 
14. 下 图 所 示 的 细胞 膜 包 含 2 PASE She. EARI Nat. Kt 和 Cl AN 
子 通 透 ， 并 且 存 在 流量 关系 J。(K) 一 几 (Na) 一 六 ， 膜 的 厚度 设 为 8。 试 写 出 浓度 关 
〈 [cr] 一 [CI 1) 随 流量 J ,变化 的 消 数 。 


Na-K Fe 
Kt a Na 
"o4 


MUR NA Ke p 








T 
K*9 O Nat 


Mig Nat Kt) óo 


15. (B UEES ASAT AAR A Sh A SE AB EE EE AT 不 通 透 )， 并 且 各 
离子 通道 的 电阻 为 Rk 二 1.7 kO, Ry =9.09 kQ, Ra—3.125 kN, (a) 试 计 算 各 种 离 
FH) Nernst 电位 ; Cb) 天 出 该 细胞 膜 的 电路 模型 〈 提 示 :， 参照 图 11. 13); Co) 利用 
b 中 所 建立 的 电路 模型 计算 膜 静 息 电位 ; Cd) OR (Cb) 中 所 建 电 路 的 戴 维 南 等 效 
电路 。 








胞 内 浓度 / (mmol/L) , RUNES Amn 


= 
340 
12 


16. 假设 图 11.13 所 示 细 胞 膜 的 参数 为 R,=0.1k0, Ry, =2 KO, Ra 一 0. 25 ko, 
Ex=—74mV, Ey=55mV, Ea -—68mV, (a) TuS Vas (OO 求 出 该 电路 
模型 的 戴 维 宁 等 效 电 路 。 

17. 如 图 11.14 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 的 NeK BER, 且 膜 的 参数 为 
Ry—0.1 kQ». RN 一 2 kQ, Ra =0. 25 kN, Ek= m 74mV, En =55mV, Ea —68mV, 
请 计算 主动 离子 REEM nM. Ik. 

18. (EL BEAR ASIN SAP SSF HERE RE HE T GEE At AiR). - 
MRR, =1.7 kO 且 Ra-53.125 kO, ATH Re. (b) PRINS. 
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胞 内 浓度 / (mmol/L) 
140 
13 
3 
64 





19. 如 图 11.15 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 的 Na-K 离子 泵 ， 且 膜 的 参数 为 
Ry—0.1kQ, Ru =2 kQ, Ra=0. 25 kQ, Ex=—74mV, Ey =55mV, Eg- —68mV, 
Cn 一 1 uF。 如 果 施 加 一 个 幅 值 为 10pA、 宽 度 为 6ms 的 脉冲 刺激 电流 ，(a) 请 计算 膜 电 
压 V。;《b) 计算 膜 电 容 电 流 ; (O 如 果 刺 激 电流 的 脉冲 宽度 从 6ms 减 到 lms， 计 算 要 
EREE V, 升 至 一 40mV 所 需 的 脉冲 电流 幅 值 ; CD 如 果 立 值 电压 为 一 40mV， 施 加 的 
RUBE © 中 所 求 得 的 脉冲 电流 ， 请 解释 是 否 会 产生 动作 电位 。 

20. 如 图 11.15 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含有 一 种 主动 的 Na-K BTR, AHSAN R= 
2.727 KQ, Ry, 一 94. 34 KQ, Ro=3.33 kQ, Ex— —72mV, Ey, =55mV, Ea =— 49. 5mV， 
C,—1 pF。 如 果 施 加 一 个 幅 值 为 13 yA、 宽 度 为 6ms 的 脉冲 刺激 电流 ， 请 计算 (a) 膜 电 
FE Vins Cb) KATEN Lou O 膜 电容 电流 。 

21. 如 图 11.15 所 示 ， 假 设 细胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K 离子 泵 ， 且 膜 的 参数 为 
Rk=1.75 kQ, Ry =9.09 kQ, Ra =3.125 kQ, Ey — —85.9mV, Ew = 54. 6mV, 
Eqg=—9.4mV, C,=1yF. (a) 试 计算 膜 的 静 息 膜 电位 ; (b>) fu RM ERANT 
电流 脉冲 刺激 ， 试 求解 膜 电压 we 的 变化 。 

22. 如 图 11. 15 所 示 ， 假 设 细 胞 膜 含 有 一 种 主动 Na-K ATR, HRK 
Ry=2. 727 kQ, Ru =94. 34 kQ, Ro =3.33 kQ, Ex— —72mV, Ey =55mV, Eq= 
—49.5mV, C,—1 uF。 请 设计 一 种 刺激 电流 脉冲 ， 可 以 在 3ms 内 驱使 膜 电压 VGA 
到 闭 值 。 假 设 阔 值 电压 为 一 40mV。(a) 求 电流 脉冲 的 幅 值 和 宽度 ;(b) R VER 
显示 。 

23. 假设 有 209A 的 电流 脉冲 流 过 枪 乌贼 巨 轴 突 的 细胞 膜 ， 且 轴 突 的 Hodgkin- 


Huxley 参数 为 G — g 708x107 S, Gy = 36 X 102 S, G, = 120 X 107* S, 


Ex=—72X10°V, E,——49.4X10? V, Ey—55X10? V, C,—1X10^F, WHA 
所 产生 的 动作 电位 ， 并 作出 (a) Vas Gna All Gx 随时 间 变 化 的 曲线 ; (b Vas my m 
Ah 随时 间 变 化 的 曲线 ;(c) Vas Du. Dx. [cA BRET R. 


24. 假设 有 20pA 的 电流 脉冲 流 过 轴 突 细胞 膜 ， 轴 突 的 参数 为 G =p =o 3X 


10?$, G,—36X10^?8, G,—120X10?S, Ex——12X10 ° V, E,—10.6X10 ? V, 
Ey,=115X10°V, C,—1X10^?F, BUERX (1.41) ~ (11.48) 描述 轴 突 ， 请 
仿真 所 产生 的 动作 电位 ， 并 作出 (a) Va, Gun Grx 随 时 间 变 化 的 曲线 (DD Va. n. 
mf h 随时 间 变 化 的 曲线 ; (CO Va. Du. Fe. IU LRRD ECA RR 

25. 本 习题 用 于 考察 枪 乌贼 巨 轴 突 中 阐 值 电位 对 于 动作 电位 的 影响 。 轴 突 的 
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Hodgkin-Huxley 参数 为 G=_=0. 3X10°S, G,—36 X107 S, G,=120X10-°S, 
1 z " 


Ex=—72X10°V, E=—49.4X10°V, E4,—55X10^? V, C,—1X10^F, (a) 假 
REGS BE i A A RT — 100A. 且 持 续 时 间 很 长 的 电流 脉冲 ， 使 细 
胞 膜 超 极 化 ; 然后 ,在 :一 0 时 刻 ， 将 电流 脉冲 撤除 。 请 仿真 由 此 产生 的 动作 电位 。 
Cb) HEB CREE XC 有 > 下 十 五 时 的 惠 位 ， 将 方程 中 的 数值 25 减 小 就 可 以 方便 
地 改变 阔 值 电位 。 假 设 方程 中 的 25 改 为 10， 并 且 用 幅 值 为 一 10pA 的 长 时 间 电 流 
脉冲 使 细胞 膜 超 极 化 ， 并 在 上 一 0 时 刻 撤 除 电 流 脉 冲 。 请 仿真 由 此 产生 的 动作 电位 。 

26. 请 仿真 计算 图 11. 26 所 示 电 压 钳 实验 的 曲线 。 

27. 请 设计 一 种 输入 刺激 电流 的 波形 ， 用 于 研究 动作 电位 的 不 应 应 期 。 (提示 用 
双 脉 冲 电流 刺激 信号 .) 最 小 的 不 应 期 有 多 长 ? 如 果 在 最 小 不 应 期 结束 之 前 施加 了 第 
二 个 刺激 脉冲 ， 那 么 ， 刺 激 幅 值 要 多 大 才能 诱发 出 动作 电位 ? 

28. 请 解释 下 图 所 示 的 电路 是 否 能 够 完成 电压 钳 实 验 。 PEL BAY a PEAE 
EE, 且 轴 突 中 插入 了 一 根 银 丝 用 于 消除 胞 内 电阻 R.。 要 求 说 明 你 所 作 的 任何 
假设 。 
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12. 10.3 二 阶 线性 系统 的 辨识 
习题 
推荐 阅读 资料 


本 章 主要 内 容 : 
“生理 系统 数学 模型 的 建立 过 程 ; 
-ZRA NAE BER, 
* 应 用 房 室 模 型 分 析 生 理 系 统 ; 
* 非 线性 房 室 模型 的 求解 
。 人 了 眼 扫 视 活动 的 定性 分 析 ; 
。 扫 视 眼 动 系统 的 二 阶 模型 ; 
。 扫 视 眼 动 系统 的 脉冲 一 阶 跃 输入 控制 信和 号; 
。 应 用 非 线 性 和 线性 肌肉 模型 分 析 眼 肌 的 作用 机 制 ; 
。 扫 视 眼 动 系统 的 四 阶 仿真 模型 ; 
"应 用 系统 辨识 方法 估计 模型 参数 。 


12.1 4 it 


定量 生理 学 模型 就 是 仿真 实际 生理 系统 行为 和 特性 的 数学 方程 。 生 物 学 家 一 般 不 
用 数学 方程 ， 他 们 习惯 于 定性 描述 实际 的 生理 系统 。 但 是 ， 本 章 将 介绍 的 定量 生理 学 
模型 要 比 定性 描述 更 有 用 。 生 理 系 统 几乎 都 是 动态 变化 的 系统 ， 在 数学 上 要 用 微分 方 
程 来 描述 ， 并且， 本 章 所 述 的 建 模 方法 与 生理 学 、 生 物 物 理学 和 生物 化 学 等 许多 其 他 
学 科 密 切 相 关 ， 交 叉 在 一 起 ， 并 包括 各 种 电学 和 力学 的 仿真 模拟 。 数 学 模型 通常 根据 
基本 物理 定律 建立 ， 本 章 将 介绍 几 种 较 复杂 的 、 较 大 规模 的 生理 系统 模型 。 

建立 模型 之 前 总 是 要 做 实验 ， 并 采集 数据 。 实 验 最 好 能 够 提供 与 模型 中 所 用 变 
量 相关 的 数据 ， 因 此 ， 实 验 的 设计 和 完成 是 建 模 过 程 中 最 重要 且 最 耗 时 的 工作 。 根 
据 基本 物理 定律 建立 好 模型 之 后 ， 它 就 成 了 一 种 工具 ， 可 用 于 解释 实验 数据 所 隐 含 
的 机 制 ， 并 且 预 测 实验 没 能 采集 的 数据 ， 也 就 是 ， 预 测 其 他 输入 刺激 条 件 下 系统 可 
能 产生 的 响应 。 模 型 是 分 析 和 整理 复杂 的 实验 数据 并 验证 假说 的 工具 ， 建 立 模型 最 
重要 的 目标 是 形成 新 知识 ， 预 测 尚未 发 生 的 现象 ， 并 辅助 新 实验 的 设计 。 

图 12. 1 说 明了 建立 模型 的 基本 步 又。 首先 考察 实验 现象 ， 给 出 生理 系统 的 定性 
描述 和 推测 ， 并 用 数学 方程 建立 一 个 初步 的 假设 模型 。 然 后 ， 用 采集 的 实验 数据 测 
试 模型 的 可 靠 性 。 如 果 模 型 的 输出 与 实验 数据 之 间 吻 合 很 好 ， 测 试 结果 令 人 满意 ， 
那么 这 个 数学 模型 就 完成 了 。 但 是 ， 如 果 模 型 没有 达到 预期 的 目标 ， 那 么 就 需要 补 
充实 验 数据 ， 再 修正 模型 。 模 型 中 的 变量 并 不 都 是 可 以 通过 实验 测 得 的 ， 某 些 变量 
可 以 测量 ， 而 某 些 变量 却 不 能 测量 。 新 补充 的 实验 可 以 进一步 提供 某 些 变量 的 信息 ， 
加 深 我 们 对 于 生理 系统 的 了 解 ， 以 便 对 模型 进行 改进 。 这 样 ， 利 用 实验 数据 反复 测 
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试 模型 ， 直 到 令 人 满意 为 止 。 通 常 要 用 统计 学 方法 检验 模型 与 实验 数据 之 间 的 吻合 


程度 ， 好 的 模型 必须 能 够 正确 预测 生理 系 
统 的 反应 。 分 析 和 推测 
数字 计算 机 、 程 序 设计 语言 和 各 种 仿 


真 软件 的 出 现 使 生理 模型 的 应 用 迅速 发 设计 初步 模型 
展 。 以 前 ， 没 有 计算 机 的 时 候 ， 生 物 医学 

系统 的 数学 模型 要 么 过 于 简单 ， 要 么 像 上 一 
Hodgkin 和 Huxley 在 1952 年 发 表 的 论文 采集 实验 数据 
中 所 述 的 那样 ， 手 工 计 算 的 工作 量 非 常 

大 。 如 今 ， 计 算 机 已 相当 普及 ， 以 至 于 
“ 建 模 ”和 “计算 机 仿真 ”几乎 成 了 同 义 
词 。 使 得 所 建立 的 模型 可 以 尽 可 能 多 地 包 
含有 关 生 理 系 统 结构 及 其 内 部 相互 关系 的 
信息 ， 更 接近 真实 系统 ， 无 需 顾及 任何 计 
算 量 的 问题 。 虽 然 模 型 的 设计 确实 可 以 变 
得 越 来 越 复 杂 ， 但 必须 正确 估计 每 一 步 复 
杂 化 所 换 来 的 价值 。 也 就 是 ， 一 方面 ,在 
确保 模型 具有 实际 意义 的 前 提 下 ， 要 使 模 
型 能 够 尽 可 能 简单 地 解释 实验 数据 ， 但 不 
能 简单 得 毫 无 意义 ;， 另 一 方面 ， 过 于 复杂 图 12. 1 建立 数学 模型 的 流程 图 
的 模型 也 没什么 用 处 。 


12.1.1 确定 性 模型 和 随机 性 模型 


确定 性 模型 的 自 变 量 之 间 ， 以 及 自 变量 与 因 变量 之 间 具 有 明确 的 关系 。 对 于 同 
样 一 组 给 定 的 初始 条 件 ， 这 种 模型 每 次 运行 都 会 产生 完全 相同 的 结果 。 而 随机 性 模 
型 包含 随时 间 等 因素 变化 的 随机 变量 。 对 于 同样 一 组 给 定 的 初始 条 件 ， 这 种 模型 每 
次 运行 产生 的 结果 有 所 不 同 。 可 以 肯定 ， 实 际 模型 中 随机 性 模型 远 比 确定 性 模型 多 
得 多 。 

注意 ， 所 有 确定 性 模型 都 含有 测量 误差 ， 测 量 误差 给 确定 性 模型 带 来 了 随机 因 
素 ， 于 是 ， 这 种 模型 也 可 以 看 作 具 有 随机 性 。 不 过 ， 本 章 将 主要 特性 为 确定 性 因素 
的 模型 都 看 作 确 定性 模型 ， 而 将 主要 特性 是 随机 因素 的 模型 看 作 随 机 性 模型 。 下 面 
主要 介绍 确定 性 模型 。 


12.1.2 模型 的 求解 方法 


模型 一 般 有 两 种 求解 方法 ， 一 种 是 求 模型 的 显 式 解析 解 ， 可 以 用 传统 的 拉 普 拉 
斯 变换 等 解析 求解 微分 方程 的 方法 来 求解 。 例 如 ， 给 定 如 下 微分 方程 
z +4r+32=9 











测试 模型 









修正 模型 


给 出 模型 方程 
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设 初 始 条 件 为 z(0)= 二 0，x(0) 二 1， 则 方程 的 解 为 

X(t)=—4e ‘de *4+3 
对 于 没有 解析 解 的 模型 ， 可 以 求 其 数值 解 ， 也 就 是 仿真 解 。 例 如 ， 以 下 方程 就 是 
如 此 : 





z=[ 1 e! Cu de 
-2 38/2x 

该 方程 是 求 高 斯 曲线 下 所 包含 的 面积 ， 它 没有 解析 解 ， 因 此 ， 必 须 用 梯形 求 积 公式 
等 近似 算法 来 求解 。 非 线性 微分 方程 一 般 都 没有 解析 解 ， 因 此 都 要 用 迭代 法 或 者 
SIMULINK 等 仿真 软件 包 来 求解 ， 前 面 第 11 章 所 介绍 的 Hodgkin-Huxley 模型 就 是 
这 样 求 解 的 。 

正 向 和 反 向 求解 

很 多 工程 领域 中 ， 各 种 工程 系统 一 般 都 根据 事先 预定 的 技术 指标 来 设计 和 制 
造 。 由 于 数学 模型 既 经 济 又 有 效 ， 因 此 ， 工 程 师 们 经 常 先 建立 可 以 模拟 系统 的 完整 
数学 模型 ， 来 预测 系统 的 行为 和 特性 。 所 建 的 模型 包含 许多 参数 ， 通 过 选择 各 种 不 
同 的 参数 值 ， 可 以 获得 一 组 特定 的 技术 指标 ， 如 上 升 时 间 、 建 立时 间 和 峰值 时 
间 等 。 

不 过 ， 生 物 医学 工程 师 建立 生理 系统 的 数学 模型 ， 并 不 是 为 了 制造 生理 系统 ， 
而 只 是 为 了 研究 系统 的 行为 ， 也 就 是 系统 的 输入 和 输出 。 如 图 12. 1 所 示 ， 建 立 模型 
的 步 又 包括 : 分 析 和 推测 模型 的 结构 形式 ， 收 集 实验 数据 ， 再 利用 实验 数据 估计 模 
型 的 各 个 参数 。 生 理 系统 建 模 的 目标 并 不 是 要 设计 该 系统 ， 而 是 要 识别 系统 的 组 成 
部 分 〈 即 各 个 参数 ) 。 很 多 时 候 ， 建 模 所 需 的 数据 并 不 能 用 本 书 第 8 一 10 章 所 介绍 
的 现 有 传感器 和 生物 仪器 直接 测量 。 一 般 ， 需要 经 过 某 种 转换 ， 才 能 将 测量 数据 转 
变 为 模型 所 需 变 量 的 估计 值 。 采 集合 适 的 实验 数据 往往 是 生理 系统 建 模 中 最 难 的 
工作 。 ` 

建立 模型 一 般 需 要 估计 模型 的 参数 ， 使 得 模型 的 输出 〈 即 预测 值 ) 之 与 实际 实验 
数据 z; 之 间 的 误差 最 小 。 例 如 ， 估 计 模 型 参数 的 一 种 衡量 指标 就 是 求 模型 预测 值 与 
实验 数据 之 间 的 误差 平方 之 和 S$， 并 使 其 最 小 化 ， 即 

S 一 De = Y aiy 
AP e 模型 预测 值 z; 与 实验 测量 数据 x; 之 间 的 误差 。 

该 方法 是 模型 预测 值 对 于 测量 数据 的 一 种 无 偏 估计 。 

下 面 ， 本 章 第 一 部 分 将 首先 介绍 房 室 模 型 ， 它 是 人 体 各 种 生理 系统 建 模 的 通用 
方法 。 本 童 第 二 部 分 主要 介绍 一 个 特殊 的 人 体系 统一 一 快速 眼 动 系统 的 模型 ， 将 从 
20 世纪 20 年 代 开始 建立 的 早期 肌肉 模型 ， 一 直 讲 到 如 今 的 神经 网 络 控制 模型 。 通 过 
这 些 内 容 的 学 习 ， 可 以 使 读者 对 于 图 12. 1 所 示 的 建 模 过 程 有 较 深 入 的 了 解 。 快 速 眼 
动 系统 可 能 是 人 体 所 有 系统 中 研究 最 深入 的 系统 之 一 。 其 建 模 成 功 的 原因 有 以 下 几 
点 : 实验 数据 比较 容易 获得 ; 比 其 他 生理 系统 简单 ; 系统 动态 变化 过 程 中 不 存在 反 
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馈 机 制 。 本 章 最 后 将 介绍 系统 辨识 ， 即 参数 估计 ，。 


12.2 房 室 模 型 


人 体 的 呼吸 和 循环 等 生理 系统 都 涉及 物质 从 一 个 房 室 到 男 一 个 房 室 的 传输 过 程 ， 
这 种 系统 的 分 析 用 房 室 模型 比较 方便 。20 世纪 20 年 代 开始 进行 的 有 关 化 合 物 示 踪 剂 
的 代谢 研究 给 房 室 建 模 打下 了 基础 。 房 室 建 模 与 其 他 生理 建 模 的 不 同 之 处 在 于 ， 它 
关注 的 是 如 何 维持 体内 化 学 物质 的 正常 浓度 水 平和 流量 。 

人 体内 很 容易 识别 的 几 个 房 室 是 : 

1) 细胞 房 室 : 由 细胞 膜 将 其 与 胞 外 空间 隔离 ; 

2) 组 织 间隙 房 室 : 含有 细胞 孵育 液 ， 与 血浆 之 间 由 毛细 血管 壁 隔 开 ， 

3) 血浆 房 室 ， 属于 人 体循环 系统 ， 是 浸 浴 各 种 血细胞 的 液体 。 

房 室 分 析 的 变量 有 物质 ( 即 溶质 的 质量 和 浓度 、 温 度 以 及 压力 等 。 分 析 物 有 
药物 和 示 踪 剂 等 外 源 性 物质 ， 或 者 葡萄 糖 、 酶 、 胰 岛 素 等 内 源 性 物质 。 这 些 物 质 从 
一 个 房 室 传输 到 另 一 个 房 室 的 过 程 遵循 质量 守恒 定律 。 所 建立 的 房 室 模 型 可 以 是 线 
性 的 ， 也 可 以 是 非 线 性 的 。 可 见 ， 房 室 分 析 是 一 种 统一 的 理论 ， 可 以 用 于 人 体 各 种 
生理 系统 的 建 模仿 真 。 本 书 第 11 章 中 已 经 介绍 过 的 描述 跨 膜 电流 的 神经 元 模型 ， 就 
是 房 室 模型 的 一 个 例子 。 

虽然 本 章 所 述 的 房 室 分 析 法 主要 针对 人 体 的 生理 系统 ， 但 很 多 科学 家 也 将 这 种 
方法 用 于 药物 代谢 动力 学 、 生 化 反应 工程 、 流 体 输 运 甚至 半导体 设计 和 制造 等 领域 
的 研究 。 在 分 析 几 个 较 大 的 生理 系统 之 前 ， 我 们 先 从 房 室 分 析 的 角度 介绍 Fick 扩散 
定律 的 推导 过 程 。 


12.2.1 由 薄膜 隔 开 的 两 个 房 室 之 间 的 物质 传输 


本 节 利用 Fick 扩散 定律 来 研究 被 薄膜 隔 开 的 两 个 房 室 之 间 的 物质 传递 过 程 。 
Fick 扩散 定律 如 下 
dg_ de 





d DA (12. 1) 
RF q REEE; 
A 一 一 薄膜 表面 积 ，; 
< 一 一 溶液 浓度 ; 
D——À RAR; 
dz 一 一 薄膜 厚度 。 
一 般 不 用 溶质 的 质量 ， 而 用 溶液 的 浓度 、 质 量 与 浓度 之 间 的 换算 关系 为 
浓度 一 改革 





体积 
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设 系统 的 两 个 房 室 如 图 12.2 所 示 ， 其 中 ，V1 和 V; 分 别 是 房 室 I 和 房 室 II 的 体 
A; oN gq; 分 别 是 房 室 1 和 房 室 I 的 溶质 质量 ; c 和 c 则 分 别 是 房 室 I 和 房 室 ID BST 
质 浓 度 。 假 设 初始 时 房 室 [中 加 入 了 质量 为 Qi 的 溶质 ， 那 么 ， 房 室 I 的 溶质 变化 率 





就 是 
dq _ da 《cl 一 cz ) 
d DA GDA (12. 2) 
再 将 溶质 质量 用 浓度 代替 ， 即 
qi=Vic (12. 3) 
此 式 求 微分 ， 可 得 
dq: _v dc 
d Vg (12. 4) 
HERRAR (12.2), BI 
v =A uy (12. 5) 


其 中 K 一 人 定义 为 传输 率 ， 将 其 代入 式 (12. 5)， 可 得 














a V 

qı q2 

C] c2 
Ax 


图 12.2 双 房 室 扩 散 
模型 ， 其 中 Ar 为 薄膜 
厚度 (单位 为 cm) 


d,  K, | 
d v, te cz ) (12. 6) 
根据 质量 守恒 定律 ， 有 
qi 二 gq; = Qio 
转换 成 浓度 形式 为 
Vici V; c; =Vi Cy (12. 7) 
式 中 ”Co 一 一 起 始 溶质 加 入 时 房 室 I 的 初始 浓度 。 
由 式 (12.7) 可 得 房 室 II 的 浓度 为 
o 2e a (12.8) 
将 其 代入 式 02.6, 48 
D FE vie Vi Got Vio Jaye ag Vi FV) 
Bp 
de, VitV,\ _KCo 
a tK ay amar (12. 9) 
这 是 一 阶 线性 微分 方程 ， 其 强制 函数 为 
fo- Es (12. 10) 
县 初始 条 件 为 aO 一 Co， 用 标准 方法 可 以 求解 该 线性 微分 方程 。 
AY E. EV =V., FR, SX 12.9) 变 成 
FREUE (12.11) 
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注意 ， KO BOR Vr. 因此 ， 其 自由 解 为 


a, =B e (12. 12) 
式 中 B 一 一 由 初始 条 件 决定 的 常数 。 
方程 的 强迫 响应 与 式 012.100 的 强制 函数 具有 相同 的 形式 , HE, = BAR 
(12. 11)， 可 得 


BI 如 :一 Cuo/2。 于 是 ， 全 响应 为 
a=, a, =B e + 
下 面 用 初始 条 件 求 B BU 
«q(0)—0,—Be 
可 得 Bi —Cy/2. FH, cont, ARIA 
ac See +1) 


注意 ， 利 用 式 〈12, 8) 可 以 求 得 房 室 II 的 浓度 为 
c LViCs - Via =S2( 1 ev) 
? V, 2 
这 种 扩散 模型 是 双 房 室 模 型 的 一 个 例子 ， 可 以 用 于 描述 细胞 膜 的 跨 膜 扩 散 活动 ， 
此 时 dx 即 表示 细胞 膜 厚度 。 


12.2.2 建立 房 室 模 型 的 基本 方法 


房 室 建 模 就 是 用 有 限 个 房 室 描 述 某 个 系统 ， 每 个 房 室 都 有 物质 的 进出 ， 房 室 之 
间 通 过 扩散 进行 物质 交换 ， 如 放射 性 示 踪 剂 、 葡 萄 糖 或 者 胰岛 素 分 子 、 氧 气 或 者 二 
氧化 碳 气 体 等 物质 的 交换 都 是 如 此 。 房 室 模型 利用 质量 守恒 定律 〈 即 变化 量 等 于 输 
人 量 减 去 输出 量 ) 来 预测 各 个 房 室 中 物质 浓度 随时 间 的 变化 过 程 。 模 型 可 以 是 线性 
的 、 非 线性 的 、 连 续 的 、 离 散 的 甚至 含有 时 变 参 数 或 随机 参数 。 如 果 模 型 是 线性 连 
续 的 ， 那么 ， 物 质 浓度 的 变化 可 以 用 各 个 指数 项 之 和 来 表示 。 模 型 的 示意 图 中 用 方 
框 表 示 房 室 ， 用 箭头 表示 房 室 之 间 的 物质 流动 。 

描述 两 个 房 室 之 间 物 质 的 扩散 传输 时 ， 有 如 下 假设 : 

1) 每 个 房 室 的 容积 保持 不 变 ， 为 常数 ; 

2) 进入 房 室 的 任何 物质 g 都 瞬间 就 与 整个 房 室 的 溶液 混合 在 一 起 ， 均 匀 分 布 ; 

D 房 室 中 物质 的 流失 速率 正比 于 其 物质 质量 与 传输 率 K 的 乘积 〈 即 Ka). 

建立 模型 时 ， 较 困难 的 一 步 是 识别 整个 系统 所 含有 的 房 室 ， 并 确定 其 数目 。 由 
于 某 些 房 室 的 数据 根本 无 法 直接 测量 ， 因 此 ， 采 集 相关 的 测量 数据 也 是 很 难 的 一 步 。 
这 两 步 工作 都 不 是 本 书 所 要 介绍 的 内 容 ， 有 兴趣 的 读者 可 以 参阅 本 章 末尾 所 列 的 相 


Cr 


2 (12. 13) 


Cog 4+ Go 
a PBS 
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关 参 考 书 。 

最 简单 的 房 室 模 型 只 有 一 个 房 室 ， 这 种 情况 可 以 看 作 双 房 室 模型 的 一 个 特例 ， 
也 就 是 将 离开 单 房 室 进入 其 他 空间 的 物质 看 作 进入 另 一 个 房 室 即 可 。 

12.1 下 图 所 示 是 血浆 单 房 室 模型 的 示意 图 ， 其 中 9 为 房 室 中 放射 性 碘 同 位 
RT WR. KA 天 :为 传输 率 。 


K, 


DZ 通过 消化 系统 被 人 体 吸 收 之 后 ， 就 立即 进入 血浆 ;然后 ， 又 从 血浆 进 人 甲状 
腺 ， 并 随 尿 液 排出 体外 。 假 设 DU 的 初始 质量 为 (0) ， 请 建立 该 房 室 模型 ， 并 计算 一 
次 性 服用 I” 示 踪 剂 之 后 ， 血 浆 房 室 的 2 响应 过 程 。 

解 : 根据 质量 守恒 定律 ， 即 变化 量 = 输 入 量 一 输出 量 ， 可 以 建立 描述 房 室 中 Da 
质量 变化 率 的 微分 方程 ， 即 
dg 
变化 量 一 如 

输入 量 =0 
输出 量 一 Kig 十 Ksg 
于 是 
dg 
a —(K, T K,q 
该 微分 方程 的 解 与 前 一 节 所 述 方程 的 解 相似 ，t 写 0 时 有 
q—q(Q)e (&*&* [| 

本 例 所 述 方法 在 医学 诊断 中 有 许多 应 用 ， 稍 作 修改 之 后 ， 其 应 用 范围 更 广 。 此 
例假 设 物质 进入 体内 就 能 够 立即 均匀 分 布 于 血浆 房 室 之 中 ， 其 实在 生理 学 上 这 是 不 
可 能 的 ， 任 何 物质 都 有 了 吸收 过 程 。 不 过 ， 在 数学 上 可 以 实现 ， 将 输入 设置 为 冲 激 函 
数 SG) ， 就 可 以 瞬间 改变 系统 的 初始 状态 。 医 学 实践 中 最 接近 冲 激 函 数 的 输入 是 快 
速 静 脉 注射 ， 被 称 为 “ 团 注 ”。 

如 图 12. 3 所 示 是 一 个 更 接近 实际 情况 的 双 房 室 模型 。 物 质 先 由 消化 系统 吸收 ， 
然后 通过 新 陈 代谢 从 尿 液 排 出 。 模 型 中 添加 消化 系统 这 个 房 室 之 后 ， 物 质 不 再 瞬间 
直接 进入 血浆 ， 和 而 是 逐渐 从 消化 系统 进 和 血浆。 根据 质量 守恒 定律 ， 可 以 写 出 两 个 
房 室 的 微分 方程 


d 
Kia (K+ Kog 


dg; — 
di Kaq 

第 二 个 方程 只 含 变 量 q., HAE g, 一 gq;(0) e ™, Ht ge (0) 表示 被 吸收 物质 的 质 
E. KE @ 的 解 代 人 第 一 个 方程 ， 可 得 
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dh e, (OK e *'7—- CK, - Kg 
重 排 此 式 ， 得 到 
dh (K, + Ky qn mq Ke" (12.14) 


这 是 一 阶 微分 方程 ， 其 强制 函数 为 9 (0) Ke", AAR ga, —Bie “'*”*， 强 迫 响 
应 为 0 一 Be “， 因 此 ， 全 解 如 下 
4 一 0 十 9 一 Bie Be (12. 15) 
将 强迫 响应 代入 式 (12.14), BWR B. BP 
—KiB;e 5' (K+ RK,)B,e =g (0)K,e *3' 
求解 此 式 ， 得 B: 


B —_ OK, 
? K,+K,—K;,; 


至 此 ， 全 响应 为 


20 
a=Be ™ Rf GOP Ba et (12. 16) 
2 3 


利用 初始 条 件 mw (0) 王 0， 可 以 求 得 B,. BD 











一 0 一 一 (K] HKo)! OK, ^ 一 q(0) K; 
qi (0) 0 | Be TK FR K.* ‘=a B, 4 K, +K:—K;, 
可 得 
B q; (0) K, 
i K,+K,—K, 
H 
a- gi E (e em tmr) (12.17) 
1 2 3 

FAY ERAN. 10 时 的 解 就 是 

asy AEK go(e ce n) (12. 18) 

1 1 2 3 


为 了 计算 血浆 房 室 [中 物质 含量 达到 最 大 值 时 的 时 刻 ， 求 式 〈12.17) 对 时 间 上 的 微 
分 ， 并 令 其 微分 值 等 于 0， 即 : 
4( q; (OK; 
dt dt\K,+K.—K; 
K,+K.— K, 


(e Kat — e Ky FES ») 


(12.19) 





(一 Kae SK, Ke ty) 


将 此 式 置 0, 得 
q OK; 


Rig Ke HK + Ke i) <0 
1 2 3 


即 
Kse t= (K, + Ke to 
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两 边 同 乘 以 eK Kp, 并 除 以 K, 9 可 得 


一 Ke 一 (K, HK, kn Ki TK: 


e =e 
K; 


eK +Ky)e 


再 将 其 两 边 取 对 数 
(K, +K, —K,)1=In( Kt Be) 


于 是 ， 求 得 tro Al 一 一 一 
i (EK) m 
: : (12. 20) 


I^ (K EK, — Ki 
由 此 式 可 见 ， (K,+K,) 比 K; 小 得 越 多 ， 血浆 中 物 


质 含 量 达到 最 大 值 所 需 的 时 间 就 越 长 。 
812.2 设 图 12. 3 所 示 房 室 模型 中 ，K, +K, = BRE 一 一 > 尿 液 


0.005min !, K,-0.02min' !, H mE UR ui ig d JE 

















、 , : 血浆 
为 50g。 请 计算 血浆 中 该 物质 能 够 达到 的 最 大 图 12.3 包含 实际 消化 系统 的 
含量 。 双 房 室 模 型 ， 血 浆 中 的 物质 通过 
B. rast (12.20) 可 得 新 陈 代谢 和 尿 液 排出 
K,+K, 0. 005 
_ (ER) m) In(0. 25) 5 io 
=x (K, +K,—K;) 0.005—0.002  —0.015 .*emm 
于 是 ，tw 时 刻 房 室 工 中 物质 的 最 大 含量 为 
q; CO K; —K Lo p (K, +K) 
qi s KR Ke € ") 1—892.42 
AA (e 9 02x32. 42 一 e 005X92. 42 ) = 31. 5g | 


12.2.3 多 房 室 模型 


人 体 真 实 模型 所 包含 的 房 宝 数目 比 上 节 所 述 模型 要 多 ， 包 括 细胞 房 室 、 组 织 间 陂 记 
室 和 血浆 房 室 等 ， 并 且 这 些 房 室 单元 还 可 以 进一步 分 解 。 例 如 ， 组 织 间 除 房 室 可 以 分 成 
胃 肠 道 、 口 腔 、 肝 脏 、 肾 及 等 房 室 。 其 中 每 个 房 室 都 有 其 自己 的 物质 传输 率 。 通 常 ， 人 
们 关注 的 并 不 是 物质 从 一 个 房 室 传输 到 另 一 个 房 室 的 方式 ， 而 是 物质 传输 的 量 。 

上 一 节 所 述 的 建 模 方法 适用 于 包含 任意 数目 房 室 的 模型 。 每 个 房 室 用 一 个 质量 守恒 
微分 方程 描述 其 物质 变化 速率 。 于 是 ， 包 含 N 个 房 室 的 模型 就 有 N 个 方程 ， 其 通 式 为 
Oo ip A — 6 h 

其 中 g 为 房 室 ; 中 物质 的 量 。 线 性 系统 的 传输 率 为 常数 。 
例 12.3 下 图 所 示 是 一 个 描述 人 体内 肌 酬 分 布 的 双 房 室 模型 。 肌 醋 是 肌肉 组 织 


新 陈 代谢 所 产生 的 废物 ， 通 过 尿 液 清除 。 设 肌肉 产生 肌 栈 的 速率 为 4,， 是 模型 的 阶 
TRA. 请 计算 血浆 房 室 中 肌 栈 的 浓度 变化 。 
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BR. 根据 质量 守恒 定律 ， 房 室 I 和 房 室 I PR T UEM 7I TBI 
dg eq, —CK, - Kn 





dt 
Aas =K q Kq 十 ga 
使 用 以 下 关系 式 将 质量 转化 为 浓度 
二 质量 


可 得 


v, ia = K;Vic— (K,+K3)Viq 


V; e =K Vic; —K;Vie tQ, 


下 面 用 DD 算 子 消去 变量 o. M Dy RR- MOREL, Dy eR, duc 


类 推 。 利 用 D 算 子 ， 可 以 通过 代数 方法 消去 变量 ， 将 微分 方程 组 变 成 单个 微分 方程 。 
这 样 ， 就 可 以 求解 微分 方程 。 将 以 上 微分 方程 组 转化 为 D 算 子 的 形式 ， 即 为 

Vi Dc, ^V; K;c; V (Ki + Ke 

V De, =V, Kic 一 V Koc, qu 
合并 同类 项 ， 得 

(V, D+V, CK, +K; c — V; K50; —0 

—V, Kica tT (V DHV: K)o =q 
为 了 消去 c ， 将 第 一 个 方程 两 边 同 乘 以 (VD 二 KEK:)， 并 将 第 二 个 方程 两 边 同 乘 以 
V 天, ， 得 

(V,D+V,K,)(V, D+V, (K, +K;))¢, — (CV; D+V, K,)V2 Koc =0 
—V;K;V,K,c + V; Ky CV; D+V, K;2c; =V2 Kr din 
将 两 个 方程 相 加 ， 消 去 cc ， 可 得 
(V,V, D +V; V, K,D+V.V,(K,+K;) D)+V.V, K; Ky) ¢: =K; Vz din 
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即 
(D +K, +K: - K.)D- K; Ky) OE 
Tt D 算 子 重新 用 微分 表示 
EHK HK: +K, Ja +K: Ks = Kite 
此 微分 方程 的 特征 根 为 








$1.2 


— —(K, + K, +K,)+ VK, +K, +K, ) —4K: K, 
2 


HFK, KA 天: 都 大 于 零 ， 方 程 的 自由 响应 是 一 个 过 阻尼 响应 ， 即 


c;,7 Bed Be 
输入 为 常数 ， 因 此 ， 强 迫 响应 就 是 常数 . 设 为 B, ， 将 其 代 人 微分 方程 得 到 
= 


FÆ, C20 时 的 全 响应 为 


Cy =B e --B, e"! tg. 


常数 B, 和 B: 可 以 利用 初始 条 件 求 得 。 m 
12.2.4 改进 的 房 室 模型 


由 上 述 内 容 可 知 ， 利 用 不 同 阶 数 的 房 室 模型 可 以 描述 各 种 复杂 的 系统 ， 并 找到 
求解 模型 变量 的 方法 。 但 是 ， 如 果 系 统 的 传输 率 不 是 常数 ， 而 是 变量 。 例 如 ， 传 输 
率 是 随 着 房 室 物质 含 量变 化 的 变量 那么， 上述 房 室 分析 法 就 不 适用 了 。 不 过 ， 可 
以 用 改进 房 室 分 析 法 的 非 线性 模型 来 研究 。 非 线性 微分 方程 通常 没有 解析 解 ， 要 用 
仿真 方法 求 其 数值 解 。 还 有 一 种 处 理 非 线 性 方程 的 方法 ， 就 是 将 非 线 性 因素 线性 化 ， 
也 就 是 加 入 伪 稳 态 条 件 。 
传染 病 模 型 

本 节 将 通过 传染 病 传 播 的 问题 ， 来 介绍 改进 房 室 模 型 分 析 方 法 。 流 行 病 学 是 研 
究 人 群 中 疾病 的 产生 及 其 各 种 影响 因素 的 一 门 医学 学 科 。 建 立 传 染病 模型 有 助 于 

1) 确定 病因 和 病源 ; 

2) 控制 疾病 的 传播 。 

历史 上 传染 病 模型 的 建立 可 以 追溯 到 1760 年 ， 当 时 D. Bernoulli 用 数学 模型 研究 
了 天 花 发 病人 口 的 动态 变化 过 程 。 不 过 ，20 世纪 以 前 ， 这 方面 的 研究 很 少 。 到 了 20 
世纪 初 ，Hamer 和 Soper 提出 了 一 种 数学 模型 ， 用 于 描述 苏格兰 格拉 斯 哥 〈Glas- 
gow, Scotland) 所 发 生 的 麻疹 疫情 。1928 年 ，Kermack 和 McKendrick 用 连续 时 间 
法 ，Reed 和 Frost 用 离散 时 间 法 ， 分 别 推进 了 Hammer 和 Soper 的 研究 结果 。20 世 
纪 50 年 代 ，Abbey 和 Bailey 发 表 了 相关 研究 工作 ， 随 后 ， 这 个 领域 的 研究 进展 也 好 
像 传 染病 一 样 ， 一 发 不 可 收拾 。 之 所 以 会 形成 这 样 的 发 展 历 史 ， 主 要 是 由 于 传染 病 
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模型 是 非 线 性 模型 ， 必 须 依 靠 先进 的 计算 工具 和 算法 ， 才 能 求解 其 微分 方程 。 
本 节 将 介绍 Kermack-McKendrick 和 Reed-Frost 这 两 种 传染 病 模型 ， 每 种 模型 所 
描述 的 疾病 传染 的 时 间 过 程 有 下 面 所 示 两 种 方式 。 
被 感染 


潜伏 期 传染 期 免疫 期 


孵化 期 症状 期 免疫 期 


其 中 

D HRH (Latent period). 从 接触 病菌 到 实际 发 病 之 间 的 时 间 间 隔 ; 

2) 传染 期 (Infectious period): 病菌 可 以 传染 给 其 他 人 的 时 间 段 ; 

3) 免疫 期 CImmune period): 人 体 暂 时 或 者 永久 地 对 病菌 具有 免疫 能 力 ， 不 再 
传染 病菌 的 时 期 ; 

4) AEH (Incubation period): 从 接触 病菌 到 出 现 症状 之 间 的 时 间 间 隔 ; 

5) 症状 期 (Symptomatic period): 病人 具有 明显 症状 的 时 间 段 。 
Kermack-McKendrick 连续 时 间 模 型 

设 某 地 区 总 人 口 为 2， 其 中 尚未 感染 的 易 感 染 者 (susceptible 4$ r 人 ， 已 感染 
者 (infective) Ay 人 ， 获 得 免疫 能 力 Gmmune) 的 有 z A, M 

n=atyte 

该 模型 具有 如 下 假设 

1) 各 类 人 在 总 人 口中 均匀 分 布 ; 

2) 潜伏 期 为 0; 

3) 整个 地 区 人 群 独立 封闭 ， 与 外 界 隔离 ; 

4) 传染 期 呈 负 指数 分 布 ; 

5) 传染 速率 为 Bi 

6) 清除 速率 为 Y (包括 康复 和 死亡 )。 

独立 封闭 人 群 的 急性 传染 ”一 一 一 一 
过 程 与 易 感染 者 人 数 有 关 ， 也 | MERE By | cHUeE |? o 有 免疫 能 力 者 
和 易 感染 者 与 已 感染 者 之 间 的 传 i , Z 
染 速率 有 关 。 图 12.4 所 示 是 房 图 12.4 Kermack-McKendrick 房 室 模 型 
室 模型 框图 ， 箭 头 表示 各 个 状态 之 间 的 不 可 逆转 换 关 系 ， 转 换 速 率 由 已 感染 者 的 传染 速 
率 8 和 清除 速率 y HE. 

Kermack-McKendrick 模型 描述 了 上 时 刻 易 感染 者 zx、 已 感染 者 > 和 有 免疫 能 力 者 
z 之 间 转 换 的 关系 ， 其 传染 速率 为 By， 该 模型 的 微分 方程 组 为 ， 
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dz 
d^ B 


d 
d —Bry—ry 


dz _ 
w 


幸运 的 是 ， 利 用 泰勒 级 数 近似 法 就 可 以 求解 此 非 线 性 方程 组 的 解析 解 。 假 设 上 一 0 时 
AP y = yO) 和 zo 7 20) 的 值 都 很 小 ， 也 就 是 m= 20) ^m. 定义 相对 清除 速率 为 


eB 


AT BQO, 必须 有 ocn; 否则 ， 如 果 p>z。， 传 染病 就 不 会 流行 。 因 此 ， 相 对 清 


除 速率 o= s BOSE NA Sa RE A BOR El FB. 
将 第 一 个 方程 除 以 第 三 个 方程 ， 消 去 y， 可 得 微分 方程 





dx 
di — Bry _ cx 
dz y p 
dz 
求解 该 方程 ， 可 得 z 为 
g=ne? 


将 此 xz 解 和 y= 二 n 一 x 一 z 代 人 第 三 个 微分 方程 ， 可 以 求 x yf. BU 
dz — 2 EN ul EN E 
dr Y» Y x 2=y(n z me^) 
利用 泰勒 级 数 展开 ， 此 式 变 成 
dz Moe TOM LL... 
drin 之 一 Xo 十 2 z+ | 


HBR 


舍 去 高 阶 项 ， 可 得 


dri (n— 2+ (e) | 


利用 tanh(z) =a KG. UI x 的 解 为 
z= 人 (2 — L-Fatanh( 1o5t—4) | 
其 中 





a= LP" LES 
e P 


$— arctanh l (2-1) 


(12. 21) 
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为 了 计算 传染 病 最 终 所 波及 的 总 人 数 ， 下 面 用 式 (12.21) R z( 十 oo)。 由 于 tanh 
(Hari) _ 一 1， 得 


«ceo P (1 44] 


0 


注意 ， 如 果 
Xo __ * 5 220 Yo 
(5 1) ee, 
ABA 
—(2o_ 
a= (5 1) 


z(+00)~2p(1—£ ) 


H zoo 时 ， 传 染病 根本 不 会 流行 。 

例 12.4 假设 某 地 区 人 口中 易 感染 者 有 10000 A, 已 感染 者 有 5 人 ， 没 有 已 获 
免疫 者 ， 且 B=0.0001, y-0.9, iA AX Kermack-McKendrick 模型 建立 一 个 SIMU- 
LINK 仿真 程序 ， 并 作出 已 感染 者 人 数 变化 曲线 ， 即 传染 病 曲 线 (epidemic curve), 

解 : 建立 仿真 模型 之 前 ， 首 先 考察 该 传染 病 是 否 会 流行 ， 计 算 相 对 清除 速率 p 


| y 0.90 

P Bg 0.0001 
可 见 op 小 于 初始 易 感染 者 人 数 ， 因 此 ， 传 染病 将 流行 起 来 。 下 图 是 SIMULINK 程序 
模型 及 其 仿真 结果 。 





一 9000 委 10000 
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Epidemic Curve 
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Infectives 
S 8 è 
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0 20 40 60 80 100 
Time (days) | | 


如 果 要 长 期 跟踪 患 病人 口 的 变化 情况 ， 那 么 ， 如 图 12.5 所 示 ， 模 型 中 还 必须 加 
入 人 口 出 生 率 和 死亡 率 。 于 是 ， 该 模型 的 微分 方程 组 就 变 成 


有 免疫 能 力 者 





z 








图 12.5 考虑 出 生 率 和 死亡 率 的 Kermack-McKendrick 房 室 模型 


"a Bryt slz ty) 


d 
"E —Byr—Yy—y 


BL yy de 
但 是 ， 不 幸 的 是 ， 模 型 中 包括 死亡 率 之 后 ， 传 染病 就 变 成 了 地 方 性 疾病 ， 也 就 是 该 
地 区 始终 保持 一 定 的 已 感染 者 人 数 ， 疾 病 不 会 消失 。 下 面 举例 说 明 这 种 情况 。 

例 12.5 假设 某 地 区 人 口中 易 感 染 者 有 10000 A, 已 感染 者 有 5 人 ， 没 有 已 获 
免疫 者 ， 且 8 一 0. 0001，7 一 0.9，6 一 0.01。 请 应 用 包括 出 生 和 死亡 的 Kermack-McK- 
endrick 模型 建立 一 个 SIMULINK 仿真 模型 ， 并 作出 传染 病 曲线 。 

f£: SIMULINK 模型 如 下 
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4 Integrator Susceptibles 
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Infectives 


dy/dt 1 Infectives 
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Integrator 1 
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C) dz/dt 1 Immunes 
»- + 和 S 


Integrator2 
Gamma 
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dE 下 一 十- 
Delta 3 
time 


To Workspace 














下 图 的 仿真 结果 显示 了 该 疾病 的 地 方 病 特征 。 但 是 ， 必 须 注 意 ， 实 际 这 种 疾病 








的 发 展 过 程 并 非 如 此 。 
60 
50 
40 





Infectives 
w 
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10 
0 十 -一 -一 一 4 一 ^ + r 一 
o 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 
Time (Days) 
Reed-Frost 模型 


Reed-Frost 模型 是 一 种 确定 性 的 离散 时 间 模 型 。 不 用 连续 时 间 模 型 ， 而 用 离散 时 
间 模 型 ， 其 原因 之 一 是 测量 数据 总 是 按照 -- 定 的 时 间 间 隔 采 集 。 还 有 一 个 原因 是 离 
散 时 间 模 型 容易 实现 简单 模型 的 扩展 ， 例 如 增加 具有 给 定 分 布 的 非 零 潜 伏 期 等 。 此 
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模型 的 假设 有 

D 各 类 人 在 总 人 口中 均匀 分 布 ; 

2) 潜伏 期 不 为 0; 

3) 整个 地 区 人 群 独立 封闭 ， 并 处 于 稳 态 ; 

4) 所 有 易 感 染 者 接触 已 感染 者 之 后 都 会 被 传染 ， 并 只 在 紧 接 的 一 段 时 间 内 会 向 
其 他 人 传播 ， 此 后 即 获得 免疫 能 力 。 

9) 以 上 所 述 这 段 时 间 就 是 传染 期 ， 人 在 传染 期 内 任何 时 刻 都 可 能 被 传染 ， 因 此 
平均 潜伏 期 为 整个 传染 期 的 一 半 。 

6) 在 一 段 时 期 内 ， 每 个 人 与 其 他 任何 特定 个 体 的 有 效 接触 概率 都 一 样 ， 设 为 常 
数 Pp. 

Reed-Frost 模型 的 结构 如 图 12. 6 所 示 。 注 意 ， 有 效 接触 概率 p 可 以 定义 为 

p 一 有 有 效 接触 平均 数 


设 
q=1—p 

那么 ， 易 感染 者 没有 得 到 有 效 接触 的 概率 为 

q^ 
Reed-Frost 模型 描述 了 离散 时 间 A+1 下 ， 易 感染 者 S、 已 感染 者 C 和 人 免疫 者 RR 之 间 
的 状态 转换 关系 。 在 某 个 给 定时 期 内 ， 易 感染 者 与 已 感染 者 发 生 有 效 接触 之 后 ， 将 
会 被 传染 ， 并 只 在 紧 接 的 一 段 时 期 会 再 传染 给 其 他 人 ， 然 后 ， 就 成 为 免疫 者 。 由 于 
感染 速率 为 《1 一 g* )， 此 模型 的 非 线性 差分 方程 组 为 


Cys 1 —S, (1— gt) 
Ser = Si Cr 
Ra =R HC, 


离散 时 间 间 隔 〈 即 采样 周期 D) 设 定 为 与 传染 期 一 样 长 ， 因 此 ， 清 除 率 就 等 于 1。 


易 感染 者 0-775 已 感染 者 有 免疫 能 
S C FIER 


图 12.6 Reed-Frost 模型 

















$12.6 假设 某 地 区 人 口中 易 感染 者 有 10000 A, 已 感染 者 有 10 人 ， 没 有 已 获 
免疫 者 ， 且 q=0. 9998。 请 利用 Reed-Frost 模型 建立 一 个 SIMULINK 仿真 模型 ， 并 
作出 传染 病 曲线 。 

f: SIMULINK 模型 如 下 


第 12 章 生理 系统 仿真 建 模 545 








Infectives 







Unit Delay 






Product 






infectives 






To Workspace 


Susceptibles Clock To Workspace1 


Immunes 


Infectives 








0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 


Time ` 
a 


12.2.5 各 种 生理 房 室 之 间 流 体 物 质 的 传输 
本 节 我 们 用 改进 房 室 模型 来 分 析 房 室 之 间 流 体 物质 的 传输 。 图 12. 7 所 示 是 液体 
流 过 某 个 房 室 的 示意 图 ， 其 中 ，V 为 房 室 的 容积 ，%qe 一 和 为 物质 进入 房 室 的 速率 ， 


9 一 go 为 物质 流出 房 室 的 速率 。 
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图 12.7 描述 房 室 之 间 流 体 物质 传输 的 房 室 模型 
下 面 根据 质量 守恒 定律 分 析 这 种 系统 。 物 质 流 人 房 室 的 速率 为 








din = Ven 
式 中 V— 一 液体 流入 房 室 的 容积 速率 ; 
cn 一 一 流入 房 室 的 液体 中 物质 的 浓度 。 
物质 流出 房 室 的 速率 为 
Gon =V ou 
式 中 “cu 一 一 流出 房 室 的 液体 中 物质 的 浓度 。 
描述 房 室内 物质 质量 变化 速率 的 微分 方程 为 ， 
dg, _. 


di de T out =V (cin — Cow) 


改 用 浓度 形式 表示 ， 即 为 
V.S Veg Ca) 
这 就 是 描述 房 室 之 间 流 体 物质 传输 的 基本 方程 。 如 果 所 描述 的 是 心血 管 系统 ， 那 么 ， 
就 用 心 输出 量 Q 代替 容积 速率 了。 
例 12.7 下 图 所 示 是 描述 动脉 血 和 静脉 血 中 类 固 醇 浓度 随时 间 变 化 的 三 房 室 模 
型 。 类 固 醇 以 团 注 形式 被 快速 注 人 肺动脉 。 假 设 所 有 类 固 醇 的 新 陈 代 谢 都 在 肝脏 中 


进行 ， 并 且 其 代谢 速率 直接 与 组 织 房 室 中 类 固 醇 的 浓度 成 正比 。Q 为 心 输出 量 。 如 
果 心 输出 总 量 的 5% 流 入 肝 动脉 ，20% 流 入 门静脉 ， 请 写 出 描述 此 系统 的 微分 方程 。 








其 中 
A8 (1) 一 一 类 固 醇 团 注 ; 
Q 一 一 心 输出 量 ， 
co 一 一 肺 中 类 固 醉 的 浓度 ; 
ca 一 一 肝脏 中 类 固 醇 的 浓度 ; 
cr 一 组 织 中 类 固 醇 的 浓度 ; 





V, 一 一 肺 房 室 容积 ， 

Vi 一 一 肝 房 室 容积 ， 

VI 一 一 组 织 房 室 容积 ; 
K 一 一 代谢 率 系 数 。 
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右 心 hii 左 心 





(0.75cp+0.25c7) 


团 注 Acn 





0.250c, 











解 : 每 个 房 室 的 质量 守恒 方程 如 下 : 


MWEE: 
V, Š — Qro. 75er +0. 254) FAB) - Qe, 
肝脏 房 室 : 
v, Št o, 05Qc, +0. 2Qer —0. 25Qc — Ker 
组 织 房 室 : 
v, Siro. 95Qc, — 0. 95Qer H 


12.2.6 染料 稀释 模型 


染料 稀释 法 可 以 用 于 测定 心 输出 量 、 心 脏 功能 、 各 种 器 官 的 灌注 功能 以 及 血管 
系统 的 状况 等 。 一般， 将 Evans 蓝 等 染料 从 心血 管 系统 的 某 个 部 位 注入 ， 然 后， 在 
一 个 或 多 个 位 点 检测 染料 浓度 随时 间 的 变化 过 程 。 

显然 ， 染料 必须 能 够 在 血液 中 停留 较 长 时 间 。 如 果 测 量 过 程 中 有 部 分 染料 离开 
人 血浆， 那么 ,测量 结果 就 会 出 现 误差 。 最 常用 的 染料 是 Evans 蓝 ， 它 能 够 与 血浆 中 
的 白 蛋 白 结合 。 还 有 一 种 是 放射 性 铬 同位 素 Cr. 

例 12.8 请 计算 人 体 的 血 容量 。 方 法 是 : 将 已 知 质量 的 染料 注 人 血 流 中 ， 几 分 
钟 之 后 ， 等 到 染料 在 血液 中 混合 均匀 ， 青 抽取 血液 样本 ， 经 检测 后 用 于 计算 。 
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例 12.9 请 计算 心 输出 量 。 
fg: 如 下 图 所 示 ， 建 立 系统 模型 时 ,将 心脏 和 肺脏 看 作 一 个 流通 房 室 ， 染 料 注 
射 设 定 为 幅 值 为 KK 的 阶 路 输入 。 


图 中 WV 一 一 心肺 房 室 的 容积 ; 
an 一 一 染料 注射 速率 ; 
qu 一 一 染料 离开 房 室 的 速率 ; 
cH 一 一 心肺 房 室 中 的 染料 浓度 。 
根据 质量 守恒 定律 ， 有 








dan. o. 
dt din out 


将 4 二 Qcn， 以 及 阶 牙 染 料 输 入 q = Kult) 代 人 此 式 ， 可 得 





Va SE — 4, Qe = Kuli) —Qen 
该 微分 方程 在 i20 时 的 解 为 
K .& 
ceu (D md dev 
A ) 
其 曲线 如 下 图 所 示 。 
K 
a 
Ag 时 间 As 
Q 


由 图 中 曲线 可 知 ， 根 据 实验 数据 ， 可 以 先 从 稳 态 值 中 求 得 心 输出 量 Q， 然 后 ， 从 
时 间 常 数 求 得 心肺 房 室 的 容积 Vy。 然 而， 不 幸 的 是 ， 不 经 过 心血 管 系统 的 多 轮 循 
环 ， 该 系统 不 会 达到 稳 态 ， 因 此 ， 这 种 方法 并 不 能 正确 计算 出 心 输出 量 。 
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如 果 染 料 注射 不 是 阶 跃 式 的 ， 而 是 脉冲 式 的 团 注 ， 那 么 ， 染 料 浓度 的 解 变 为 
K Q K Ki) 
HDS 1e ju {1 V. Jult—ta) 
wE (1-0 Buco —K(1- S?) 
Pt, fk RE. 
根据 脉冲 宽度 的 不 同 ， 这 个 解 可 以 呈现 下 图 所 示 的 两 种 形式 。 


ty <4r ig>4t 
cH CH 


K 


K 
9 3 


ta 4Vg 时 间 /s 4Vy ta 时 间 /s 
Q Q 


由 于 心血 管 系统 在 不 断 循环 ， 很 难 从 实际 测量 数据 中 计算 出 心 输出 量 Q。 为 了 解 
决 这 个 问题 ， 设 定 染料 注射 的 脉冲 宽度 二 4r (rt 为 时 间 常 数 )， 也 就 是 不 受 再 循环 
影响 ， 那 么 ， 通 过 计算 曲线 下 所 包围 的 面积 ， 可 以 求 浓度 的 积分 。 即 


S= [aco 
-L$ (i-e &-[ K(i- a 


i 


" a-[. m 
这 样 ， 就 可 以 求 得 Q 为 


12. 3 快速 眼 动 系统 概述 


快速 眼 动 常 称 为 扫 视 〈Saccade) ， 是 指 视线 快速 从 视野 内 一 个 注视 点 跳 到 另 一 个 
注视 点 时 眼球 的 运动 。 扫 视 这 个 词 来 自 法 语 ， 原 意 是 急速 勒 马 。 这 种 眼球 运动 发 生 
的 频率 很 高 ， 阅 读 时 尤其 多 ， 当 眼睛 看 到 一 行 末尾 时 ， 就 会 快速 移 到 下 一 行 开 始 处 。 
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眼睛 的 眼 动 系统 控制 各 种 刺激 引起 的 所 有 了 眼球 运动 ， 扫 视 只 是 其 中 的 一 种 。 眼 动 系 
统 控制 眼球 在 眼眶 内 转动 ， 从 而 使 人 可 以 定位 、 注 视 、 或 者 跟踪 视野 中 的 物体 。 眼 
球 可 以 在 眼眶 内 产生 垂直 、 水 平和 旋转 3 个 方向 的 转动 ， 这 些 转动 分 别 由 3 对 主动 
肌 一 持 抗 肌 完 成 。 主 动 肌 和 持 抗 肌 的 作用 相反 ， 并 且 苯 循 交 互 神经 支配 原理 。 图 
12.8 显示 了 控制 眼球 活动 的 几 对 肌肉 。 该 控制 系统 的 最 终 目 标 是 将 视网膜 上 的 中 央 
陡 对 准 视野 中 的 感 兴趣 目标 。 





图 12.8 右 眼 的 肌肉 和 视神经 


注 ， 左 眼 与 其 类 似 ， 只 是 内 直 肌 和 外 直 肌 的 位 置 相 反 。 其 中 ， 内 直 肌 和 外 直 肌 一 起 控制 眼球 的 水 平方 
向 转动 ; 上 直 肌 和 下 直 肌 控制 眼球 的 垂直 方向 和 运动， LATE SORE. ARAL AEA ZU 
的 大 小 由 眼球 所 处 的 位 置 决定 。 眼 睛 平 直 注视 正 前 方 的 位 置 称 为 第 一 眼 位 ， 此 时 各 块 肌肉 在 神经 刺激 下 处 
于 紧张 状态 。 


眼 动 系统 接受 并 响应 来 自视 觉 、 听 觉 和 前 庭 的 刺激 信号 ， 可 以 产生 以 下 5 种 眼 
球 运动 : 用 于 捕捉 目标 的 快速 扫 视 运动 ; 用 于 跟踪 目标 的 平稳 追踪 运动 ; 头 部 转动 
时 ， 用 于 将 视线 保持 在 目标 上 的 前 庭 眼 动 反射 用 于 注视 较 近 或 较 远 目标 时 的 会 聚 
或 辐 散 运动 ; 最 后 还 有 视 动 运动 ， 当 视线 扫 过 充满 目标 的 环境 时 ， 或 者 在 头 部 持续 
转动 过 程 中 ， 仍 然 要 保持 目标 影像 落 在 中 央 凹 上 ， 这 时 眼球 就 会 产生 视 动 运动 。 除 
了 会 聚 一 辐 散 运动 之 外 ， 其 他 4 种 眼球 运动 都 是 共 轿 的 ， 也 就 是 ， 两 个 眼球 一 起 运 
动 ， 方 向 和 存 离 都 一 样 。 会 聚 一 辐 散 眼 动 是 非 共 轿 眼 球 运动 ， 用 于 将 视线 保持 在 远 
近 不 同 距 离 的 目标 上 。 如 果 目 标 移 近 ， 则 两 眼 视 轴 就 会 聚 起 来 ， 反 之， 如 果 目 标 远 
离 ， 则 两 眼 视 轴 会 发 散 。 以 上 这 些 眼 球 运动 受到 不 同 的 神经 系统 控制 ,但 最 终 都 通 
过 相同 的 途径 作用 于 眼 部 肌肉 。 诱 发 这 5 种 眼 动 的 刺激 还 会 引起 头 部 和 身体 的 其 他 
运动 。 因 此 ,视觉 系统 属于 多 输入 多 输出 系统 的 一 部 分 。 

无 论 输 入 情况 如 何 ， 眼 动 系统 的 主要 任务 就 是 通过 眼球 的 运动 使 被 注视 目标 聚 


焦 到 视网膜 中 间 二 角度 区 域 ， 此 区 域 称 为 中 央 四 〈 见 图 12.9)。 视 网 腊 内 排列 的 感光 


细胞 可 以 将 呈现 在 视网膜 上 的 图 像 转 化 为 神经 脉冲 信号 ， 这 些 脉冲 信号 再 沿 着 视 神 
经 传 向 中 枢 神 经 系统 ， 经 过 神经 元 平行 通路 ， 到 达 上 丘脑 和 大 了 脑 皮层 。 与 其 周边 视 
网 膜 相 比 ， 中 央 凹 分 布 的 感光 细胞 密度 较 高 ， 因 此 ， 中 央 四 区 域 具有 较 高 的 分 辨 率 ， 
即 较 高 的 视 敏 度 。 中 央 四 的 作用 是 看 清楚 目标 物体 ， 而 视网膜 周边 区 域 的 作用 风 是 
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探测 新 目标 。 一 旦 周边 区 域 探 测 到 了 新 目标 ， 眼 动 系 统 就 会 尽快 将 眼球 重新 定位 到 
该 上 且 标 上 。 这 种 扫 视 通常 称 为 目标 定向 扫 视 。 . 


Be unm 
5 sala 





b) 


图 12.9 眼球 的 剖面 图 (图 a) 眼球 后 面 是 视网膜 ， 视 网 膜 属 于 中 杠 神 经 系统 的 一 部 分 ， 
由 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 两 种 感光 细胞 组 成 ; 从 眼睛 前 方 看 进去 的 视网膜 眼底 图 〈 图 b), 
FRM B+, BAA lmm， 眼 动 系统 就 是 要 将 所 注视 的 目标 对 准 中 央 四 


扫 视 过 程 中 ， 眼 动 系统 工作 于 开 环 模式 。 扫 视 过 后 ， 系 统 再 工作 于 闭环 模式 ， 将 
眼球 调整 到 正确 的 位 置 。 因 此 ， 扫 视 时 的 快速 眼 动 并 不 存在 反馈 ， 这 是 因为 来 自视 网 
膜 和 肌肉 感受 器 的 信号 传导 速度 不 够 快 ， 不 可 能 在 快速 扫 视 期 间 用 于 调节 眼 动 。 眼 睛 
的 扫 视 由 眼 动 系统 和 扫 视 控制 器 两 个 基本 组 成 部 分 共同 完成 。 眼 动 系 统 包 含 3 对 眼 肌 
和 眼球。 这 3 对 眼 肌 的 伸缩 可 以 控制 眼睛 在 水 平 、 垂 直 和 旋转 3 个 方向 上 的 转动 〈 见 
图 12. 8). 每 对 眼 肌 都 在 扫 视 控制 大 的 交互 神经 支配 下 ,以 相互 持 抗 的 方式 产生 作用 。 
为 了 简化 ， 本 书 只 介绍 眼球 水 平 转动 的 模型 ， 它 涉及 工 对 眼 肌 ， 即 外 直 贡 和 内 直 册 。 


12.3.1 扫 视 眼 动 的 特征 


眼睛 的 扫 视 是 人 类 能 够 产生 的 最 快 的 随意 肌 运 动 ， 它 可 以 将 眼睛 的 注视 点 从 一 
个 位 置 快速 移动 到 另 一 个 位 置 。 图 12. 10 BE eel 10 的 扫 视 记录 信号 。 扫 














T Cm ET y 
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图 12. 10 ”幅度 约 为 10" 的 一 次 扫 视 腿 动 记录 〈 数 据 末 样 率 为 1000 Hz) 


Gv 
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视 实 验 记录 过 程 中 ， 通 常 让 受 试 者 坐 在 水 平 目标 显示 器 前 ， 显 示 器 由 小 型 发 光 二 极 
管 〈 即 LED) 组 成 。 受 试 者 根据 要 求 ， 尽 可 能 快速 移动 眼睛 ， 准 确 盯 住 内 光 的 LED, 
当 某 个 LED 熄灭 ， 另 一 个 LED 点 亮 时 ， 受 试 者 就 立即 产生 一 次 扫 视 。 扫 视 眼 动 具 有 
共 轿 弹道 性 质 ， 持 续 时 间 通 常 为 30 一 100ms， 潜 伏 期 为 100 一 300ms。 如 图 12. 10 所 
示 ， 受 试 者 正视 前 方 ， 当 注视 目标 从 0" 变 换 到 10" 时 ， 受 试 者 随即 在 150ms 后 启动 一 
次 扫 视 ， 并 于 200ms 时 结束 扫 视 。 图 中 所 示 的 潜伏 期 约 为 150ms， 这 段 时 间 内 ， 中 
枢 神 经 系统 决定 是 否 执行 扫 视 ， 如 果 是 ， 那 么 就 计算 眼球 需要 移动 的 距离 ， 并 将 视 
网 膜 上 的 视差 转化 为 瞬间 的 肌肉 活动 。 

一 般 ， 眼 睛 每 次 执行 的 扫 视 差别 很 大 ， 其 潜伏 期 、 扫 视 峰 速 〈 即 扫 视 的 最 大 速 
BD. 、 到 达 峰 速 的 时 间 、 扫 视 持 续 时 间 等 都 可 以 在 很 大 范围 内 变动 。 而 且 ， 对 于 同样 
的 近视 幅度 ， 各 个 变量 的 变化 能 够 很 好 地 相互 协调 。 例 如 ， 峰 速 较 小 的 扫 视 具有 较 
长 的 持续 时 间 ; 而 峰 速 较 高 的 扫 视 则 具有 和 较 短 的 持续 时 间 。 这 样 ， 到 达 同 一 位 置 的 
各 次 扫 视 往往 具有 不 间 的 运动 轨迹 。 

利用 扫 视 的 几 个 主 特性 曲线 可 以 分 析 扫 视 的 动态 过 程 ， 这 些 特性 曲线 包括 峰 速 一 
幅度 曲线 、 持 续 时 间 一 幅度 曲线 和 潜伏 期 一 幅度 曲线 。 图 12. 11 所 示 是 某 受 试 者 26 
次 不 同 扫 视 幅 度 的 主 特性 曲线 。 该 受 试 者 实际 上 在 正 负 两 个 方向 上 共 执 行 了 52 次 扫 
JE. 为 了 简化 ， 图 中 只 显示 了 正 向 扫 视 结果 。 注 意 ， 峰 速 一 幅度 曲线 的 起 始 部 分 几 
乎 是 直线 上 升 ， 而 后 ， 对 于 幅度 较 大 的 扫 视 ， 峰 速 趋 于 平稳 ， 几 平 变 成 常数 。 很 多 
人 用 指数 函数 拟 合 这 种 关系 ， 图 12. 11a 中 的 实 线 就 是 正 向 扫 视 眼 动 峰 速 一 幅度 数据 
的 指数 拟 合 ， 其 拟 合 函 数 的 方程 为 


v-a(1—e*) (12. 22) 


AFP VV 一 一 扫 视 峰 速 ; 
Zz 一 一 扫 视 幅度 ; 
“和 有 一 一 常数 ， 是 使 拟 合 曲线 与 实验 数据 之 间 的 误差 平方 和 为 最 小 的 数值 。 注 
意 ,a 表示 峰 速 一 幅度 曲线 的 稳 态 值 ， 而 8 则 表示 该 曲线 的 “时 间 常 
TU. SFA PARR. a= 825, 8—9.3, 

负 向 扫 视 眼 动 的 峰 速 一 幅度 曲线 也 具有 同样 的 形式 ， 只 是 a 和 8 的 数值 有 所 不 
同 。 如 果 扫 视 眼 动 系 统 的 输入 是 阶 路 信和 号， 那么 ， 这 种 指数 形式 的 峰 速 一 幅度 曲线 
表明 该 系统 可 能 是 非 线性 的 。 因 为 如 果 是 线性 系统 ， 阶 夏 输 和 人 信和 号 就 会 产生 线性 的 
峰 速 一 幅度 输出 函数 。 不 过 ， 实 际 上 ， 扫 视 系统 并 不 是 由 阶 蚂 输入 激励 的 ， 而 是 由 
比较 复杂 的 脉冲 一 阶 著 信 号 激励 。 因 此 ,仅仅 根据 峰 速 一 幅度 孙 数 的 形式 并 不 能 判 
定 扫 视 系统 就 是 非 线 性 的 。 本 章 后 面 12.5 节 将 详细 介绍 扫 视 系统 的 输入 激励 信号 。 

图 12. 11b 显示 了 扫 视 持续 时 间 与 扫 视 幅度 之 间 的 线性 关系 。 如 果 系 统 的 输入 为 
阶 著 信 和 号， 那么 ， 这 种 持续 时 间 一 幅度 之 间 的 线性 关系 也 意味 着 该 系统 是 非 线 性 的 。 
因为 线性 系统 的 阶 唉 输入 响应 总 是 具有 恒定 不 变 的 持续 时 间 。 不 过 ， 由 于 扫 视 系统 
的 输入 并 不 是 阶 唉 函数 ， 因 此 ， 也 不 能 仅仅 根据 持续 时 间 一 幅度 曲线 的 形式 来 判定 
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扫 视 系统 是 否 是 非 线性 的 。 

图 12. lic 所 示 是 根据 潜伏 期 和 扫 视 幅度 两 个 参数 作出 的 数据 点 。 显 然 ， 潜 伏 期 
与 扫 视 幅度 之 间 没 有 什么 关系 ， 也 就 是 潜伏 期 的 大 小 与 扫 视 幅度 无 关 。 但是， 有 些 
研究 人 员 却 认为 潜伏 期 与 扫 视 幅度 之 间 存在 线性 关系 。 本 章 下 面 所 建立 的 眼 动 模型 
中 ， 潜 伏 期 是 隐 含 参数 ， 不 是 主要 参数 ， 因 此 ， 不 重要 。 


1000 


HERNI) 
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K 12.11 正 向 扫 视 眼 动 的 主 特性 曲线 (摘自 Enderle, Observations on pilot 


neurosensory control performance during saccadic eye movements. 


Aviation, Space, and Environmental Medicine, 59; 309, 1988.) 
注 ， 某 受 试 者 不 同 幅度 的 26 次 打 视 的 峰 速 一 扫 视 幅度 曲线 (图 a)， 持 续 时 间 一 扫 视 幅度 曲线 (图 
b)， 潜 伏 期 一 扫 视 幅度 曲线 (图 c)。 负 向 扫 视 的 特性 曲线 与 此 类 似 。 
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由 于 眼 动 系统 很 复杂 ， 这 里 我 们 只 研究 水 平方 向 的 快速 眼 动 。 CL, RRA 
AY. BBA 3. 个 方向 的 运动 。 眼 动 系统 模型 包括 与 眼球 相连 的 每 块 肌 内 的 模 
块 ， 以 及 控制 每 对 肌肉 物 独 立 打 视 控制 器 各 块 。 本 章 所 述 的 几 种 水 平 眼 动 模型 都 已 
有 一 定 的 研究 历史 ， 这 里 将 按照 复杂 度 逐 渐 增 加 的 顺序 逐一 介绍 不 同 的 模型， 这样 ， 
便于 读者 全 面 了 解 各 种 模型 的 重要 意义 。 但 并 不 是 介绍 所 有 了 眼 动 模型 ， 只 是 列举 少 
数 几 个 例子 。 


12.4 Westheimer 扫 视 眼 动 模型 
图 12. 12 所 示 是 1954 年 Westheimer 发 表 的 第 一 个 水 平 眼 动 扫 视 定量 模型 。 通 过 


考察 20 扫 视 的 实验 记录 数据 ， 并 假定 扫 视 控制 器 为 阶 暑 输入 信号 ，Westheimer 用 如 
下 二 阶 微 分 方程 描述 了 图 中 所 示 模 型 : 





图 12.12 Westheimer 二 阶 扫 视 系统 模型 示意 图 
HE. BH). BAK 分 别 为 转动 惯量 、 摩 擦 系数 和 刚性 系数 ， 用 于 表示 眼球 及 其 附件 的 粘 弹性 。 内 
直 肌 和 外 直 肌 施 加 在 眼球 上 的 力矩 用 (0 表示 ，6 表示 眼球 所 处 位 置 的 角度 。 眼 球 半 径 设 为 。 


J 6+B0+K0=c2) (12. 23) 
下 面 用 拉 普 拉 斯 变换 分 析 该 模型 的 特性 ， 并 与 实验 数据 进行 比较 。 
对 上 式 求 拉 普 拉 斯 变换 ， 并 设 初始 条 件 为 0， 可 得 
5$:J0+sBO+ KO=r(s) 





(s++sB+K)0=r(s) (12. 24) 
其 传递 沙 数 的 标准 形式 为 
_0s) __ K 
Bei r(s) s! F2toss Hor dna 
AH, a= 了 ， 且 =- A 根据 20" HABEN SNR, Westheimer 计算 得 到 


nn 120rad/s， 且 5 一 0.7。 当 阶 跃 输入 为 zs) 时， ADR GG 为: 
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«o cd [i eese] (12. 26) 
AF, w=o,/1—-C, = r+ arctan Es. 


£12.10 请 写 出 从 式 (12.25) HES X (12.26) 的 中 间 步 又 。 
解 ; KERMA cs) 一 之 代入 式 (12. 25)， 得 到 


AL Yo; 
Ks) — Ks(s? +2ta,s+e2) 
根据 Westheimer 的 估计 ， 此 式 分 母 含 有 一 对 复数 根 ， 因 此 ， 将 其 进行 部 分 分 式 展开 ， 
可 得 





o Y S oo — 
K= ZHU V1—e) 4 2K Ce vm vi- g) 


NEN E Hton Fin V1- E 
=% + |M] e* + Me 





Ks st jan VI E sed jm v1- E 
MI| 为 部 分 分 式 系数 〈 即 两 个 复数 项 的 分 子 ) 的 模 值 ， 其 大 小 为 ; 
IM|— LX. =— Y . 
2K VD FEO E 2K Vi~e 
多 为 相 角 ， 其 求法 如 下 : HROCO 第 二 个 部 分 分 式 系 数 的 分 子 和 分 母 同 乘 以 分 母 的 共 
思 e 复 数 ， 从 而 去 掉 分 母 的 虚 部 ， 并 重 排 ， 可 得 
ye —D-cj 1-28) 
2K (ce? —5-& 1-8)  2K( =D> AFP KELD jg Vg) 
yC—-c/1-g» +g v1-g) 
 2K(Q-D-y viZ) CO -—nD4je VITE) 
E (— f1—¢ +30) 
Y I" KOE 1 =g /1—8) (ee -1) +t /1-8) 
如 下 图 所 示 ， 由 此 式 可 求 得 部 分 分 式 系 数 的 相 角 为 


$— n-- d— rxtarctan 一 











1-¢ 
即 
= arctan( — 7a) 
注意 ， 图 中 直角 三 角形 的 斜 边 长 度 为 1。 返回 到 时 域 即 可 得 式 〈12. 26)。 注 意 ， 两 个 
复数 项 的 解 为 


2|M|e ww'cos( wn J/I—Cr+$) 
通过 求 初始 0 时 刻 的 9 值 ， 可 以 简单 验证 式 (12. 26) 的 正确 性 ， 即 
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yi cosh) 7_ y J/1 
9(0) = Kt ae |= Fe din =0 
扫 视 开始 时 ， 有 眼球 处 于 平 直 注 视 正 前 方 的 第 一 眼 位 (primary position) ， 也 就 是 6(0) 一 0。 








为 了 全 面 考 察 模 型 的 质量 ， 必 须 将 其 仿真 结果 与 实验 数据 进行 比较 。 对 于 眼 动 
系统 ， 实 验 中 比较 容易 测 得 的 参数 就 是 扫 视 达到 最 大 角度 所 需 的 时 间 〈 即 扫 视 持续 
时 间 ) 以 及 峰 速 。 本 章 12.3.1 节 已 经 介绍 过 这 两 个 参数 。 

下 面 计算 扫 视 达到 最 大 角度 的 时 间 T, FORFAR SERIA MRR (12.260 的 
SR. BU 

o0 ye t^ 





à Kp €t —wasin(wat +) ] (12. 27) 
然后 ， a2% =0, WET,, 有 
t=T, 
下 一 一 到 (12. 28) 
, w,V1—-¢ 


根据 Westheimer 模型 给 定 的 参数 值 ， 对 于 任意 幅度 的 扫 视 ， 都 有 T,—37ms, 也 就 
是 ， 扫 视 持 续 时 间 也 的 值 与 扫 视 幅度 的 大 小 无 关 ， 这 不 符合 图 12. 11 所 示 的 实验 数 
据 。 实 验 数据 表明 扫 视 持续 时 间 随 着 扫 视 幅度 的 增 大 而 增加 。 
例 12. 11 请 由 式 (12.27) 等 于 0 推导 出 式 (12. 28) ， 并 求 最 大 扫 视 角度 0 (T,)。 
解 : 将 式 (12.27) 置 0， 有 
ye 
K f/1-¢ 
由 于 方 括号 外 面 的 乘积 项 不 会 等 于 0， 将 其 去 除 ， 可 得 
— Cw, cos Coat +4) =a, sin(wyt HP) S= w, //1— E sin(wyt c9 
此 式 可 以 化 为 l 





L— Cw, cos lwat +) — c, sinCwgt 3-9) ]=0 


tanCa,t HH) = vi —tan($) 
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此 方程 的 后 面 一 项 与 例 12. 10 的 一 样 。 这 里 ， 只 有 当 ot mm RB, AA 
tan(wat +4) = tan($) 
扫 视 达到 最 大 角度 所 需 的 时 间 是 满足 = BE BL, Bl n= 1, TR 


—_ 苑 


? Ga Wn /Á-—0 
K =T ARAR (12. 26)， 可 得 最 大 扫 视 角度 为 


r uo, 1 
&T, 4145 cos (au - 2 +4) | 











^l 
1 











I 


Il 
AM AR RR 
T 
ji HIE 
“E v 
7 
wet 


下 面 利用 Westheimer 模型 计算 扫 视 峰 速 00,0. SEH 
98. —ye " (.— : 
at? ^K Ag Con Con COS Coat HA) - i4 sin Gygt HA) (12.29) 


+ C— Gum a sinw +4) H- ob cosCust d- 92) 
然后 , L| 。 一 0， 求 达到 扫 视 峰 速 的 时 间 如 ， 可 得 


in c arctan ( AE ) (12. 30) 


将 场 代 入 式 (12, 27)， 即 可 得 扫 视 峰 速 90(z,,)。 根 据 Westheimer 模型 给 定 的 参数 值 ， 
设 扫 视 幅度 为 =E, WAR (12. 27)， 可 得 


A(t) =55. 02A0 (12. 31) 

此 式 表 明 扫 视 峰 速 直接 与 扫 视 幅度 成 正比 。 但 是 ， 图 12. 11 所 示 的 实验 数据 却 表明 
峰 速 是 扫 视 幅度 的 指数 函数 ， 而 不 是 此 Westheimer 模型 所 预测 的 线性 函数 。 式 
(12.28) 的 扫 视 持续 时 间 和 式 (12.31) 的 峰 速 都 符合 线性 系统 理论 ， 也 就 是 ， 用 阶 
路 输入 信号 激励 线性 系统 时 ， 系 统 响应 达到 最 大 值 所 需 的 时 间 与 阶 著 输入 的 幅 值 大 
小 无 关 ， 该 时 间 是 一 个 常数 ， 而 响应 的 最 大 速度 则 随 着 输入 的 增加 而 增 大 。 

例 12.12 请 从 式 (12.29) FEA (12.305, 

R: 将 式 (12.29) BO, A 


一 
KE — o, Go, COS Croat +P) Fw, sinCeoat +P) ) 
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FC Qua sinCout +9) +a) cos(a,t +$)) =0 
由 于 正弦 函数 外 面 的 乘积 项 不 会 等 于 0， 将 其 去 除 ， 可 得 
(Cas — Ck) cos lwat +$)) — too, SinCwat +4) ) =0 
此 式 可 简化 为 
2. 922 2 2 2 2 2 
wt 十 wa Fw, wd) 1-20 _ /1 
tanCost FP) zT Stu, V E VICE (1 gg tan) 


注意 ， 由 例 12.10 可 知 tanp = 


VIE 并 且 ， 由 例 12. 10 的 图 中 可 知 tan(4) = 
tan(#) 。 下 面 先 用 如 下 三 角 恒等式 简化 上 式 
tan(w ft) +tan(¢) 


tan(agt +$) = 1—tan(wyt ) tan(9) 





可 得 
1 


tan(wat ) + tan(9) = (1 — tan(wet ) tan($)) X (1 a ) tan(y) 


= tan(y)— grs tang) — ( 1—7 ) tan(y) tanCayt )tan($) 
再 代 人 tan(y) 二 tan($) 并 重 排 ， 得 到 
tan(wst)| 1+ Can G2)" (1 a) =e 








-zg Ta 
Bp 
— tan($) —tan($) 
tan (eat) = an 2 一 Ore 2 2 一 


再 利用 tan($) 一 -7 二 ， 上 式 可 以 简化 为 


u /1 e Nu 1 2 
tan(wat ) 一 US S 
2g : d g D £ 





Bp 


Ip, 


一 一 arctan( AZE ) E 
Wa [s 


Westheimer 注意 到 了 模型 的 扫 视 持续 时 间 一 幅度 以 及 峰 速 一 幅度 这 两 个 曲线 与 
实验 数据 都 有 差别 ， 并 且 从 实验 数据 的 峰 速 一 幅度 曲线 的 非 线性 ， 可 以 推测 近视 眼 
动 系统 并 不 是 线性 的 。 他 也 注意 到 扫 视 系统 的 输入 不 是 突变 的 阶 牙 函数 。 不 过 ， 无 
论 如 何 ， 这 个 模型 与 20" 扫 视 的 眼 动 位 置 实验 数据 之 间 具 有 很 好 的 拟 合 ， 但 对 其 他 幅 
度 的 扫 视 并 非 如 此 。 有 趣 的 是 ， 如 果 改 用 下 一 节 所 述 的 其 他 输入 激励 孙 数 ， 而 不 是 
阶 跃 函数 ， 此 Westheimer 二 阶 模型 就 可 以 模拟 任意 幅度 的 扫 视 。 由 于 Westheimer Bi 
动 模型 很 简单 ， 因 此 ， 至 今 仍 很 常用 。 
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12.5 扫 视 控制 器 


生理 系统 建 模 中 一 个 难以 解决 的 问题 是 缺乏 系统 输入 激励 信号 的 详细 信息 。 例 如 ， 
快速 眼 动 系统 的 输入 是 大 脑 中 枢 神 经 系统 传导 到 眼 部 肌肉 的 神经 信号 。 这 个 输入 信号 
由 成 千 上 万 个 神经 元 的 高 速 动作 电位 发 放 构 成 ， 现 在 还 元 法 获得 这 种 输入 信号 的 详细 
记录 。 记 录 这 种 信号 要 用 特殊 的 介入 式 技术 和 仪器 ,自前 还 不 能 实现 。 因此， 与 很 多 
其 他 生理 系统 一 样 ， 建 立 眼 动 系统 模型 时 所 遇 到 的 难题 就 是 不 知道 输入 信号 。 不 过 ， 
我 们 可 以 利用 下 面 所 介绍 的 间接 方法 获得 有 关 快 速 眼 动 系统 的 输入 信息 。 

1964 年 ，Robinson 设计 了 一 个 实验 ， 用 "nan 
于 测量 扫 视 过 程 中 眼球 的 输入 激励 信号 。 他 用 t 














隐形 眼镜 吸 住 一 只 眼球 ， 使 其 固定 不 动 ， 并 让 PL 

另 一 只 眼球 在 两 个 目标 之 间 进 行 扫 视 运动 。 由 "- 

于 扫 视 过 程 中 传导 到 两 个 眼球 的 神经 控制 信号 £ 

AAJ], Robinson #€ Br. JE pd xe AN oh BR HB ER 

上 的 传感器 所 记录 到 的 输入 信号 ， 就 是 驱动 另 NEN . 
一 只 眼球 的 输入 信号 。 如 图 12.13 所 示 ， 他 指 O 0^ 70 alis 

出 ， 扫 视 过 程 中 驱动 眼球 的 肌 张 力 信号 是 一 个 = 

Bee SIM FSB. DR OB a ee 

人 信和 号。 


有 人 用 微 电 极 记录 动 眼神 经 元 的 电 活 动 。 图 12. 14 所 示 就 是 用 玻璃 管 微 电 极 记 
录 动 眼神 经 核电 信号 的 实验 ， 动 眼神 经 核 是 驱动 扫 视 的 主要 神经 元 集群 。 自 Rob- 
inson 的 开创 性 工作 之 后 ， 人 们 开发 了 很 多 通过 测量 眼 肌 来 研究 扫 视 控制 器 的 其 他 实 
验 。 例 如 ，1975 年 ，Collins AIR St] Al AA "C" TBM eRe. TIERE 
体检 测 了 人 眼 无 约束 活动 时 的 肌 张 力 。 这 种 方法 可 以 较 好 地 测量 每 块 眼 员 所 产生 的 
独立 肌 张 力 ， 而 不 是 图 12. 13 所 示 的 两 块 相 互 持 抗 的 眼 肌 的 作用 力 之 利 。 

图 12. 14 中 所 记录 的 跨 膜 锋 电位 就 是 本 书 第 11 章 所 述 的 动作 电位 发 放 。 在 眼球 
开始 运动 前 Sms 左右 ， 控 制 扫 视 的 神经 元 就 开始 爆发 式 的 动作 电位 发 放 ， 并 持续 到 
眼球 几乎 到 达 目标 位 置 为 止 。 图 中 显示 了 从 角度 名 到 外 的 眼球 相对 位 置 。 开 始 时 眼 
球 处 于 % 位 置 ， 此 时 眼 肌 的 输入 控制 为 0， 眼 肌 处 于 完全 放松 状态 。 为 了 将 眼球 从 0 
移动 到 9， 神经 元 产生 爆发 式 的 脉冲 发 放 串 。 然 后 ,为 了 使 眼球 保持 在 9 位置， 神 
经 元 产生 有 规律 的 平稳 发 放 ， 其 发 放 率 正比 于 眼 肌 收 缩 的 量 。 接 下 来 是 第 二 次 扫 视 ， 
眼球 从 9 移 到 %， 这 次 扫 视 的 速度 比 第 一 次 慢 ， 但 是 持续 时 间 却 大 致 相同 。 不 同 的 
是 ， 驱 动 眼球 运动 的 神经 元 发 放 数 目 较 少 ， 这 就 意味 着 输入 信号 的 幅 值 比 第 一 次 扫 
视 要 小 。 在 保持 4 位 置 期 间 ， 由 于 眼 肌 比 在 6 位置 时 收缩 得 更 短 ， 因 此， 神经 元 平 
稳 发 放 的 速率 更 高 。 第 三 次 扫 视 ， 有 眼球 反 向 移动 到 6。 此 时 眼 肌 和 舒张 伸 长 ， 其 输入 
为 0， 也 就 是 ， 没 有 动作 电位 刺激 肌肉 。 在 位置 期 间 ， 由 于 眼 肌 长 度 比 位 置 时 更 
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长 ， 因 此 ， 神 经 元 平稳 发 放水 平 比 和 时 低 。 


动 腿 神经 核 





ES 
á 


NL 

a 

| | & | 
so | et 

型 3. 

SM 时 间 


图 12. 14 ”连续 扫 视 过 程 中 玻璃 微 电 极 记录 单个 神经 元 电 活 动 的 示意 图 


这 里 ， 必 须 区 分 两 个 概念 ， 一 是 肌 张 力 ， 也 就 是 根 肌 所 产生 的 力 ; 另 一 是 激活 
态 张 力 发 生 器 〈active state tension generator)， 是 指 眼 肌 内 部 的 力 发 生 器 ， 它 所 产生 
的 内 力 ， 通 过 眼 肌 内 部 各 种 因素 的 转化 作用 再 变 成 肌 张 力 。 肌 张力 是 外 在 的 ， 可 以 
测量 ，. 而 激活 态 张力 是 内 在 的 ，: TUNE Risse a ee A ERE 
相 吻 合 。 图 12. 14 所 示 的 神经 活动 模式 表明 

D 收缩 的 眼 肌 〈 即 主动 肌 》 先 受到 一 个 脉冲 式 的 刺激 信号， 接着 是 保持 眼球 位 
置 的 一 个 阶 跃 式 信号 。 

2) 每 张 伸 长 的 眼 肌 (AND 在 扫 视 过 程 中 不 接受 刺激 ， 刺 激 信和 号 中 断 ， 换 
旬 话 说， 可 以 看 做 受到 一 个 负 向 置 零 的 脉冲 信号 。 然 后 ， 紧 随 其 后 的 还 是 保持 眼球 
位 置 的 阶 跃 信号 。 ， 

“图 12.15 分 别 显示 了 主动 肌 神经 输入 信号 Ns 和 捕 抗 肌 神经 输入 信号 N 的 量化 
曲线 。 其 中 ， 脉 冲 输入 用 于 使 上 服 球 尽快 移动 到 目标 位 置 ， 而 阶 跃 输入 则 使 眼球 保留 
在 特定 位 置 。 

前 人 的 研究 结果 表明 激活 态 张力 曲线 与 神经 控制 信号 曲线 并 不 一 样 ， 前 者 可 以 
看 做 是 脉冲 一 阶 唉 神经 信号 的 低 通 滤波 。 图 12. 15 虚线 所 示 是 激活 态 张力 ， 它 具有 
tw 和 Ti 两 个 时 间 常 数 。 这 种 低 通 滤 波 作用 被 认为 与 Ca* 离子 的 活动 有 关 。 有 人 提 


神 
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主动 肌 持 抗 肌 








0 n 时 间 As 0 A atis 


图 12. 15 Ss A aS Ne 和 Na 〈 实 线 )， 
及 其 相应 的 激活 态 张力 Fe 和 Fie BR). 
TE: 激活 时 间 常 数 re 与 去 激活 时 间 常 数 ru 是 不 同 的。 时 间 间 隔 二 为 脉冲 信号 的 宽度 。 


出 ， 主 动 肌 和 持 抗 肌 具 有 不 同形 式 的 时 间 常 数 ， 有 些 人 认为 主动 肌 活动 的 时 间 常 数 
与 神经 元 发 放 频率 相关 ， 还 有 人 认为 主动 肌 活 动 的 时 间 常 数 是 扫 视 幅度 的 函数 。 本 
书 为 了 简化 ， 假 设 描述 主动 肌 和 持 抗 肌 活 动 的 激活 时 间 常 数 和 去 激活 时 间 常 数 相等 。 

1964 年 ，Robinson 根据 实验 结果 ， 提 出 了 一 种 描述 快速 眼 动 的 模型 。 通 过 改变 
脉冲 一 阶 路 输入 信号 的 幅 值 大 小 ， 来 仿真 5 一 40 "范围 内 的 眼球 扫 视 运动 。 由 这 些 仿 
真 结 果 建 立 的 扫 视 位 置 随时 间 变 化 的 曲线 与 生理 实验 结果 一 致 。 但 是 ， 速 度 一 时 间 
曲线 却 与 生理 表现 不 同 。 在 修正 此 模型 缺陷 的 过 程 中 ，20 世纪 60 年 代 至 90 年 代 期 
间 ， 人 们 通过 各 种 眼 动 系统 的 生理 实验 和 建 模 研 究 ， 开 发 了 与 生理 系统 更 接近 的 模 
型 。 这 些 工作 的 关键 是 建立 各 种 动 眼 肌 模型 。 


12.6 动 眼 肌 模型 的 建立 


水 平 快速 眼 动 系统 由 内 直 肌 和 外 直 肌 这 对 根 肌 驱动 ， 显 然 ， 要 建立 该 系统 的 模 
型 ， 必 须 有 精确 的 描述 眼 肌 活动 的 模型 。 实 际 上 ， 前 述 Westheimer 模型 并 没有 包含 
眼 肌 模 型 ， 只 包括 眼球 的 惯性 、 眼 球 与 眼眶 之 间 的 摩擦 力 、 视 神经 等 附件 所 产生 的 
粘 弹 性 。 本 节 将 介绍 动 眼 系统 肌肉 模型 的 建立 过 程 。 其 实 ， 研究 肌 肉 模型 所 涉及 的 
内 容 非 常 广 泛 ， 从 描述 肌 小 节 的 微观 模型 ， 到 描述 多 细胞 组 合 的 宏观 模型 。 其 中 ， 
细胞 群 的 宏观 模型 用 具有 集中 参数 的 普通 力学 元 件 来 表示 。 这 里 我 们 将 介绍 根据 生 
理 实验 测量 数据 建立 的 一 种 动 眼 肌 宏观 模型 。 模 型 元 件 包 括 : 一 个 激活 态 张力 发 生 
器 〈 代 表 输 入 信号 ) 、 几 个 弹性 元 件 和 粘 弹 性 元 件 。 下 面 的 每 一 小 节 单 独 介绍 一 个 元 
件 ， 最 终 阁 述 整个 模型 。 注 意 ， 本 节 末 尾 最 后 给 出 的 线性 眼 肌 模 型 将 彻底 修正 本 节 
前 面部 分 所 述 的 模型 ， 这 些 前 面部 分 阐述 的 是 模型 发 展 的 历史 过 程 ， 有 利于 读者 理 
解 目前 所 用 的 眼 肌 模 型 。 


12.6.1 被 动弹 性 特性 
肌肉 的 被 动弹 性 特性 可 以 通过 实验 测定 ， 方 法 是 拉 伸 处 于 非 激 活 状 态 的 肌肉 ， 


562 生物 医学 工程 学 概论 





并 记录 其 张力 。 图 12. 16 所 示 的 数据 曲线 就 是 一 个 典型 的 眼 直 肌 张力 记录 曲线 。 可 
见 ， 拉 伸 肌 肉 所 需 的 张力 大 小 是 拉 张力 

伸 距 离 的 非 线性 函数 。 因 此 ， 为 了 
精确 建立 其 模型 ， 必 须 使 用 非 线 性 
弹 筑 元件。 注意 ， 张 力 为 0 时 的 长 
度 增 量 是 指 眼睛 处 于 平 直 注 视 正 前 
方 的 第 一 眼 位 时 的 眼 肌 长 度 变化 ， 
此 时 ， 眼 肌 大 约 被 拉 伸 3mm， 眼 肌 
总 长 度 约 为 37mm, 


图 12. 16 所 示 的 实验 数据 曲线 眼 肌 长 度 的 变化 量 /mm 
化 ， 这样 才能 用 于 肌肉 的 线性 模 TE: 其 线性 近似 直线 的 斜率 表示 肌肉 的 被 动弹 性 系数 Kp. 


型 。 工 作 点 应 该 取 在 弹簧 元 件 工作 范围 的 中 点 。 图 12. 16 中 的 近似 直线 相 切 于 实验 
曲线 上 眼球 的 第 一 眼 位 处 ， 是 该 区 域 弹 筑 行 为 的 线性 逼近 。 设 眼球 半径 为 11mm， 为 
了 便于 分 析 ， 先 计算 以 下 数据 ， 

lgm=9. 806X10-*N 

1* 一 0.192mm 一 1.92X10-4m 

线性 近似 直线 的 斜率 氏 。 约 为 
1g. 9. 806 X 10?N 1° 
K, =0. 2 Bx ^^ EP 1.92X10^m - 
它 表示 被 动弹 性 元 件 的 弹性 系数 。 工 作 区 域 的 选择 对 于 曲线 斜率 的 确定 至 关 重 要 。 
此 处 ， 用 了 早期 提出 的 眼 直 肌 工 作 区 域 中 的 一 个 位 置 。 在 多 数 有 关 有 眼 动 系 统 的 论文 
中 ， 这 个 K, 一 般 被 减 去 ， 不 会 用 到 。 我 们 会 在 本 章 后 面 修正 工作 点 位 置 ， 彻 底 除去 
模型 中 的 这 个 K; 元 件 。 


12.6.2 ”激活 态 张力 发 生 器 


一 般 ， 肌 肉 所 产生 力 的 大 小 与 所 受到 的 刺激 T 
成 正比 。 产 生 力 的 元 件 就 是 激活 态 张力 发 生 器 。 
注意 ， 激 活 态 张力 是 指 肌 肉 内 部 产生 的 作用 力 ， | |x 
不 要 与 肌 张 力 相 混淆 。 如 图 12.17 所 示 ， 激 活 态 
张力 发 生 器 与 被 动弹 性 元 件 一 起 构成 肌肉 模型 。 Kpe F 
MUKA 工 、 激 活 态 张力 F PERAK, ZAK 
关系 为 








=10.2N 
m 


T—-F—K,r (12. 32) 图 12. 17 一 种 肌肉 模型 示意 图 

多 年 来 ,为 了 计算 各 个 不 同 输入 刺激 水 平 下 w: 其 中 包括 一 个 激活 态 张力 发 生 器 下 

眼 肌 激活 态 张力 的 数值 ， 研 究 人 员 进 行 了 许多 人 和 个 被 动弹 性 元 件 Ke 。 一 号 受到 激活 
体 眼 部 肌肉 的 等 长 收缩 实验 。 这 种 实验 一 般 结合 。 态 张 力 发 生 者 的 币 激 ， 肌 肉 就 会 一 生 张力 T. 
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斜视 矫正 手术 进行 。 手 术 时 ， 肌 肉 与 眼球 的 连接 先 被 切断 ， 然 后 再 重新 连 到 眼球 上 ， 
以 纠正 斜视 眼 。 如 图 12.18 所 示 ， 受 到 刺激 的 肌肉 所 产生 的 张力 是 肌肉 长 度 的 函数 。 
这 组 数据 来 自 同一 只 眼球 上 汤 开 的 眼 外 直 肌 ， 当 时 ， 另 一 只 没有 手术 的 眼球 从 鼻 侧 
N 到 矣 侧 T， 在 一 45 一 45" 之 间 分 别 固定 注视 于 不 同 的 位 置 。 该 实验 设计 的 依据 是 两 
只 眼球 的 肌肉 所 接收 的 神经 输入 信号 相同 ， 即 Hering 相同 神经 支配 假设 ， 因 此 ， 自 
由 活动 的 那 只 眼球 外 直 肌 的 激活 态 张力 应 该 与 另 一 只 有 眼球 上 断 开 的 外 直 肌 相同 。 在 
活动 眼球 的 每 个 固定 注视 位 置 下 ， 将 另 一 只 眼球 断 开 的 外 直 肌 拉 至 相应 的 位 置 ， 同 
时 测量 其 张力 ， 这 样 就 形成 了 图 中 所 示 的 各 点 数据 。 其 中 ， 粗 线 就 表示 眼球 正常 转 
动 时 外 直 肌 在 各 个 位 置 下 的 肌 张 力 。45°T 曲线 是 输入 刺激 为 0 情况 下 的 测量 数据 ， 
表示 肌肉 的 被 动力 学 特性 。 注 意 ， 肌 肉 所 产生 的 张力 是 其 长 度 的 非 线性 函数 。 
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E - = 
眼球 位 置 (S) 
图 12.18 不 同 激 活水 平 下 外 直 肌 的 长 度 一 张力 曲线 


WE: 圆 点 表示 斜视 矫正 手术 中 从 断 开 的 外 直 肌 上 记录 的 张力 数据 。 测 量 时 ， 另 一 只 没有 手术 的 眼球 分 
罚 固 定 注视 一 45" 一 45 范 围 之 问 的 切 标 (摘自 Collins, O'Meara 和 Scott，1975) 。 


对 比 图 12. 17 的 模型 与 图 12. 18 的 数据 可 知 ， 如 果 将 30°T 到 45^N 的 每 条 曲线 减 
去 被 动弹 性 部 分 CBU 45^ T 曲线 所 表示 的 数值 )， 剩 余 的 就 应 该 是 激活 态 张 力 。 图 
12.19 左 图 所 示 的 就 是 15 N 曲线 〈 实 线 ) 及 其 相应 的 激活 态 张力 〈 虚 线 )。 图 12. 18 
的 其 他 曲线 的 计算 结果 相似 ,为 了 图 示 的 简洁 明了 ， 这 里 省 略 不 显示 。 虚 线 表示 的 
激活 态 张力 是 肌肉 长 度 的 函数 。 如 果 这 条 减 下 来 的 曲线 只 包含 纯粹 的 激活 态 张力 元 
件 的 作用 ， 那 么 它 应 该 是 一 条 与 输入 大 小 相对 应 的 水 平 直线 ， 图 12. 19 右 图 就 显示 
了 这 样 一 条 激活 态 张力 水 平 直线 。 由 此 可 见 ， 要 人 么 激活 态 张力 发 生 器 是 一 个 非 线性 
元 件 ， 也 就 是 ， 此 模型 可 能 缺少 某 些 非 线 性 或 线性 元 件 ; 要 么 建立 此 模型 所 用 的 某 
些 假设 前 提 可 能 是 错误 的 。 这 里 ， 和 暂时 假定 所 用 的 前 提 是 正确 的 ， 只 是 模型 缺少 了 
元 件 。 本 节 后 面 会 修正 这 个 问题 。 


e 
45°N 
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图 12. 19 ÆR: 眼 外 直 肌 在 15°N 和 45°T 两 个 激活 位 置 水 平 下 的 长 度 一 张力 曲线 ， 
加点 表示 斜视 矫正 手术 中 从 断 开 的 外 直 肌 上 记录 的 张力 数据 ， 测 量 时 ， 另 一 只 没有 
手术 的 眼球 固定 注视 于 特定 位 置 上 的 目标 ， 虚 线 是 15°N 曲线 减 去 45^ T 曲线 
之 后 的 结果 ， 可 见 它 所 表示 的 激活 态 张力 仍然 是 眼球 位 置 的 函数 ; AA: WES 
张力 一 眼球 位 置 之 间 的 理论 关系 (摘自 Collins, O'Meara 和 Scott, 1975) 


12.6.3 弹性 


如 图 12.19 所 示 ， 虽然 从 张力 数据 中 减 去 丁 被 
动弹 性 部 分 但 是 如 前 所 述 ， 肌 内 的 激活 态 张 力 与 
长 度 之 间 仍 然 存在 一 定 的 关系 。 为 了 获得 两 者 之 间 
的 这 种 关系 ， 如 图 12. 20 所 示 ， 在 模型 中 新 添加 一 
个 弹性 元 件 K， 并 用 以 下 方程 描述 模型 | 

T—-F—K,x—K, (12. 33) a = 
新 元 件 K 决定 图 12. 19 Ai def eo IR POR ih ”图 12.20 一 种 眼 肌 模型 示意 图 
线 的 斜率 。 眼 球 处 于 第 一 眼 位 时 所 对 应 的 K 值 约 为 。 注 : 其 中 包括 激活 态 张力 发 生 器 
0.8g/C) 一 40.86N/m〔 这 是 文献 所 用 的 值 )。 用 同 “、 繁 绚 阐 性 元 件 Ke 和 弹性 元 件 天 。 
样 的 方法 可 以 计算 图 12. 18 BER Ufa 2 Te — UIE KA REEE ATR 
位 处 的 斜率 K， 其 结果 都 近似 等 于 此 15"N 曲线 的 斜 
率 值 。 至 此 ， 需 要 进行 其 他 实验 研究 来 进一步 完善 该 眼 肌 模型 。 
串联 弹性 元 件 

Levin 和 Wyman (1927) 以 及 Collins (1975) 的 实验 结果 都 表明 眼 肌 模型 中 需要 
增加 串联 弹性 元 件 。 图 12. 21 显示 了 他 们 的 实验 设计 以 及 典型 数据 。 该 实验 被 称 为 
快速 释放 实验 ， 其 步骤 如 下 : 在 肌肉 上 悬挂 一 重 物 ; 从 时 刻 开始 给 肌肉 施加 充分 的 
电 刺 激 ， 再 于 所 时 刻 将 重 物 释 放 。 这 样 ， 在 博时 刻 重 物 释 放 时 ， 肌 肉 几 乎 退 间 改变 了 
长 度 。 能 够 瞬间 改变 自身 长 度 的 元 件 只 有 弹 得 。 因 此 ， 为 了 体现 眼 肌 的 这 种 行为 ， 
在 激活 态 张 力 元 件 上 串联 一 个 弹簧 K ， 这 个 弹 短 就 称 为 串联 弹性 元 件 。 图 12. 22 显 
示 了 这 种 改进 眼 肌 模型 。 

根据 Collins 在 1975 年 所 做 的 眼 直 肌 实验 ， 可 估计 天 .的 值 约 为 125N/m CHI 
2.5gnxy())。 由 于 Ks 的 值 与 上 述 K 值 不 相等 ， 还 需要 在 模型 中 再 添加 一 个 弹性 元 件 。 
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图 12.21 快速 释放 实验 示意 图 
Hi AA: 实验 的 物理 装置 ; 右 图 : 实验 记录 的 典型 数据 。 国 时 刻 肌肉 开始 受到 充分 的 电 刺 激 ，4 时 
刻 重 物 释放 。 
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图 12.22 一 种 眼 肌 模型 示意 图 


ik. 其 中 包括 激活 态 张力 发 生 器 下 、 被 动弹 性 元 件 Kp 和 串联 弹性 元 件 K,。。 一 旦 受到 激活 态 张力 发 
生 妖 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 张力 工 。 


长 度 一 张力 弹性 元 件 

由 于 .与 K 不 相等 ， 如 图 12. 23 左边 所 示 ， 模 型 中 再 加 一 个 与 激活 态 张力 元 件 
并 联 的 弹性 元 件 Ki,， 该 元 件 称 为 长 度 一 张力 弹性 元 件 。 为 了 便于 分 析 ， 应 用 图 
12. 19 所 示 的 方法 将 KK, 减 去 ， 得 到 图 12. 23 右边 所 示 的 模型 。 下 面 根据 此 模型 ， 推 
导 Ki 的 计算 公式 。 首 先 ， 分 别 求 图 中 节点 1 和 节点 2 的 作用 力 之 和 ， 即 









































再 与 串联 弹性 元 件 K. 串联 ， 最 后 ， 这 些 元 件 与 被 动 阐 性 元 件 Ks 并联， 一 旦 受到 激活 态 张力 
发 生 器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 张力 T: AR: 眼 肌 模 型 的 其 他 部 分 与 左 图 相同 ， 只 是 去 除了 Kp 
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T=K, (zx,— zx) (12. 34) 
F--K, 
F=K,2,+K,(a:—2,)>21, = KK, (12. 35) 
将 x ARAK (12. 34), ， 得 到 
一 K. NN — K. K.K, 
TOR, TK, RK) Ket SR ERP KFK, ©  OL39 


此 式 是 一 个 直线 方程 ， 其 y MRENE FR ha, I 12.19 RK 


度 一 张力 曲线 的 斜率 为 K==0. 8g/(*") =40. 86N/m, Ae 








K=p TK 40. 860 (13. 37) 
求解 此 方程 ， 可 得 Ki, 为 
— K.K -~ N 
K,—g ROOT 总 (13. 38) 





12.6.4 ” 力 一 速度 关系 


早期 实验 表明 ， 肌 肉 不 仅 具 有 弹性 ， 还 具有 粘性 。 图 12. 24 所 示 的 作用 力 恒 定 
的 等 张 收缩 实验 可 以 用 于 研究 肌肉 , 4 
的 粘性 。 实 验 时 ， 肌 肉 和 负载 分 别 
加 在 一 根 杠杆 的 两 端 ， 其 杠杆 比 很 
大 。 杠 杆 使 负载 加 在 肌肉 上 的 重力 
( 即 质量 比重 ) 变 为 负载 重力 除 
以 杠杆 比 ， 而 负载 加 在 肌肉 上 的 惯 
性 力 ( 即 质量 X 加 速度 〉 则 为 负载 
惯性 力 除 以 杠杆 比 的 平方 。 因 此 、 
在 这 种 实验 条 件 下 ， 肌 肉 等 张 收缩 
期 间 ， 负 载 施加 在 肌肉 上 的 惯性 力 











可 以 忽略 不 计 。 另 一 个 假设 是 ， 如 FA 12, 24 等 张 实验 示意 图 
果 杠 杆 比 没有 使 负 载 惯性 力 的 作用 ik. 负载 和 肌肉 分 别 挂 在 杠杆 两 端 ， 肌肉 的 男 一 


端 固定 。 实 验 时 ， BBE e 
减 小 到 可 以 忽略 的 程度 ， 那 么 ， 还 端 图 定 。 实 验 时 ， 肌 肉 伸缩 到 最 佳 长 度 


可 以 在 最 大 速度 处 进行 测量 。 此 时 加 速度 为 0， 惯性 力也 就 等 于 0。 如果 这 两 个 假设 
Hr. 那么 ， 不 同 负载 重力 作用 下 所 测 得 的 实验 数据 就 不 受 惯性 力 的 影响 。 

在 这 种 条 件 下 ， 等 张 实验 中 肌肉 会 伸 长 到 其 最 佳 长 度 。 实 验 时 ， 加 上 负载 M， 
同时 给 予 肌肉 一 定 强 度 的 电 刺 激 输入 激励 ， 记 录 肌 上 腐 伸 缩 到 达 的 位 置 。 图 12. 25 所 
示 两 条 曲线 分 别 记录 了 一 大 一 小 两 种 负载 作用 下 的 等 张 实验 过 程 中 肌肉 伸缩 的 数据 。 
注意 ， 两 个 响应 的 持续 时 间 大 致 相等 ， 与 负载 大 小 无 关 ， 只 是 负载 大 的 时 候 ， 起 始 
处 的 时 间 延 时 《〈 即 潜伏 期 ) 明显 长 得 多 。 还 有 ， 负 载 越 大 ， 肌 肉 的 收缩 量 就 越 小 。 
最 大 伸缩 速度 可 以 从 所 记录 的 肌肉 伸缩 位 置 数据 中 求 得 。 为 了 估计 肌肉 的 粘性 系数 ， 
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aS 
0.006 小 负载 
g 0.004 
* 0,002 
o KAR 
—0.002 
-0.004 


0.04 0.08 0.12 0.16 0.2 
时 间 /s 


图 12. 25 ”一 大 一 小 两 种 负载 作用 下 肌肉 的 响应 曲线 


在 同样 的 电 刺 激 水 平 下 ， 用 多 个 不 同 的 负载 重复 进行 实验 ， 然 后 计算 出 每 次 实验 的 
最 大 速度 。 图 12. 26 显示 了 负载 比 P/P。 与 最 大 速度 之 间 的 典型 关系 曲线 ， 其 中 ， 
P 一 Mg， 忆 是 肌肉 受到 最 大 刺激 时 的 等 长 收缩 张力 ( 即 肌肉 可 以 提起 的 最 大 重量 )。 
该 曲线 通常 称 为 力 一 速度 曲线 。 

显然 ， 力 一 速度 曲线 是 非 线 性 的 ， 呈 现 双 曲线 形状 。 如 果 用 小 于 最 大 刺激 的 不 
同 强度 电 刺 激 兴 奋 肌 肉 ， 那 么 ， 就 可 以 得 到 图 12. 27 所 示 的 对 应 于 不 同 激活 态 张力 
的 一 组 力 一 速度 曲线 ， 每 条 曲线 上 标 出 的 数值 就 是 激活 态 张力 的 大 小 。 这 些 力 一 速 
度 曲 线 的 特性 与 图 12. 26 所 示 曲 线 很 相似 。 注 意 ， 在 眼 肌 的 正常 工作 范围 内 〈 即 
800 /s 左 右 )， 激 活 态 张力 较 小 时 的 力 一 速度 曲线 的 斜率 与 激活 态 张力 较 大 时 的 情况 
差别 很 大 。 





最 大 速度 /(%/s) 
最 大 速度 /(*/s) 




















Q+ -一 一 一 -一 一 一 
0 0.2 0.4 06 0.8 ] 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 
负载 比 (P/Po) 负载 比 /PPo) 


图 12.26 力 一 速度 曲线 示意 图 图 12. 27 激活 态 张力 从 0. 2N 变化 到 
1. 4N 时 测 得 的 一 组 力 一 速度 曲线 


下 面 将 上 述 等 张 实验 所 得 到 的 粘性 作用 添加 到 模型 中 。 如 图 12.28 所 示 ， 在 激 
活 态 张 力 发 生 器 和 长 度 一 张力 弹性 元 件 上 再 并 联 一 个 粘性 元 件 。 下 面 的 例 12. 13 将 
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| 2, B 12.28, er C 

me PT F 与 长 度 一 张力 弹性 元 件 Ku 以 及 烙 性 元 件 B 并 联 ， Tasse Kut 
ER TUAE, MAMET K, BEM, —B2SINGE I RA UON WA Ar cn T. 
LLL ARSON, SPOT RLM EIOS DA RR BETA BEL, 现在 暂 
时 假设 此 粘性 元 件 是 线性 的 ; :为 了 简化 ， 杠 杆 随同 加 速度 项 Mo RER. RE EEG 
会 考虑 杠杆， 并 作 进一步 分 析 。 间 样 为 了 简化 ， 例 32-13 ie RNA THK, 
减 除 。 

例 12.13 ”下 图 所 未 系统 是 等 张 实验 的 一 种 模 再 。 傻 设 加 速度 项 Me, 可 以 忽略 
不 计 。 请 计算 最 大 速度 随 负载 变化 的 函数 ， 并 作出 其 曲线 图 。 





R: Bbnon.; Hao. >K,=K,+K,. APRA] 和 节点 2 上 的 作用 力 
之 和 分 别 为 ft sk 

| Mg-K, (zs — ZX1) 2X, = X -Mg 
F—Bz, TE. *K. Gu m3 
将 代入 第 二 站 方程 ; 可 得 
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F-—Bzr,tK,r;tMg 
求解 此 方程 ， 可 得 


各 种 负载 下 的 最 大 速率 为 Vow 一 二 让 8， 并 且 ， 由 于 六 一 号 (一 总 Ke) Riti = 


。 下 图 描述 了 最 大 速率 与 负载 之 间 的 线性 关系 ， 以 及 对 应 —— 
最 大 速度 








— Nf 
s iH 


粘性 元 件 的 线性 假设 似乎 有 问题 ， 以 上 例 12. 13 的 分 析 结 果 给 出 的 是 负载 与 最 
大 速度 之 间 的 线性 关系 ， 而 图 12.26 所 示 的 等 张 实验 数据 显然 是 非 线 性 的 。 因 此 ， 
粘性 元 件 应 该 是 非 线 性 的 。 
通常 ， 肌 内 粘性 用 非 线性 Hill 双 曲 线 来 表征 ， 即 
Vinx (P+ a)}=6(P,—P) (12. 39) 
AP Vow 一 一 最 大 速度 ; 
忆 一 一 外 加 作用 力 ， 就 是 负载 重量 Mg: 
PP 一 一 等 长 张力 ， 是 指 肌 肉 可 以 提起 的 最 大 重量 ，; 
a 和 2 一 一 双 曲 线 渐 近 线 的 经 验 常数 。 
由 Hill den TAn 


— Poy p— Vinx 
^ 4 H5- 4 
于 是 , 将 此 a 值 和 5 ERAR (12.39) 之 后 ，Hill 方程 变 为 
= P, — BV... (12. 40) 





其 中 





(12. 41) 


B 表示 元 件 的 粘性 。 显 然 ， 由 于 上 式 分 母 中 存在 速度 项 Ye ， 因 此 ， 粘 性 所 产生 的 作 
用 力 是 非 线 性 的 。 
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对 于 眼 动 模型 ， 根 据 图 12. 28 HEX, MrR Va AAR TREP, H 
激活 态 张 力 下 代替 P。， 则 式 (12.400 MR (12. 41) 可 以 重 写 为 
T—-F—Bz, (12. 42) 
和 
F+a 
Ba 
例 12.14 请 写 出 图 12.28 所 示 眼 肌 模 型 产生 张力 的 方程 。 
解 : 假设 立 >z ， 则 节点 1 和 节点 2 上 的 作用 力 之 和 为 


TSK. Cr X 2, = +2 


(12. 43) 


F—Bz,--K,x; -K, G2) 
将 2 代入 第 二 个 方程 ， 消去 其 中 的 X25 得 到 


F-Bi, HG, EK (gh --n)- Kn 


可 得 人 的 解 为 
q= Ke po KK 200 KB | 
K tK, KFK K, +K 
将 式 (12.43) 的 B 代 入 上 式 ， 就 得 到 动 眼 肌 的 非 线 性 模型 。 L| 


已 有 研究 人 员 根 据 肌 肉 拉 伸 和 收缩 两 种 不 同情 况 ， 求 得 Hill 方程 中 的 a 值 和 6 
值 。 结 果 表 明 ， 肌 肉 拉 伸 与 收缩 这 两 个 动力 学 过 程 是 不 同 的 。 不 过 ， 肌 肉 收缩 和 拉 
伸 的 粘性 作用 的 方程 都 可 以 由 式 〈12.43) 给 出 ， 只 是 a 和 的 参数 值 不 同 。 例 如 ， 
Hsu 及 其 合作 者 将 动 眼 肌 收缩 和 拉 伸 的 粘性 分 别 表示 为 

_ F, +AG, 
* i +AG, 
_ F,,—ANT, 
^ X; +ANT, 
式 中 ，AG,、AG,、ANT, 和 ANT, 分 别 是 根据 肌肉 收缩 〈 即 主动 肌 〉 和 拉 伸 〈( 即 持 抗 
HD 的 渐 近 线 得 到 的 参数 。 

X (12.44) 和 式 (02.45) 定义 的 Be AB. 为 速度 的 非 线 性 函数 。 为 了 建立 线 
性 肌 模型 ， 可 以 将 Be MBa 进行 线性 化 处 理 ， 也 就 是 ， 作 出 图 12. 27 所 示 双 曲线 函 
数 的 近似 拟 合 直线 。 持 抗 肌 的 激活 水 平一 般 在 526 CED F=0. 2N) ， 而 主动 肌 激活 水 
平一 般 在 100% CHI F=1. 4N). 


12.7 线性 眼 肌 模型 


本 节 将 重新 讨论 线性 眼 肌 模 型 的 静态 和 动态 特性 。 图 12. 29 所 示 是 改进 的 线性 
动 眼 肌 模型 。 模 型 的 每 个 元 件 都 是 根据 生理 实验 数据 建立 的 线性 元 件 ， 包 括 粘 性 元 





(12. 44) 


(12. 45) 


ant 
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VF B SRR K.WHRAS, BEL LBEARK A RAR F、 粘 性 元 件 BUR 
长 度 一 张力 弹性 元 件 Ki 的 并 联 组 合 。 变 量 xz, 和 zx, 表示 模型 中 各 个 刚性 元 件 偏离 平衡 
位 置 的 位 移 。 该 模型 与 前 述 动 眼 肌 模型 在 结构 上 的 惟一 区 别 就 是 添加 了 粘性 元 件 B, 
也 去 除了 被 动弹 性 元 件 K,。。 正 如 下 面 将 介绍 的 ， 烙 性 元 件 B, 是 描述 肌肉 非 线性 
力 一 速度 特性 的 关键 因素 ， 而 被 动弹 性 元 件 Ke 是 不 必要 的 。 





12.29 ”改进 的 线性 眼 肌 模型 示意 图 
HE. 其 中 包括 激活 态 张力 发 生 器 下 、 长 度 一 张力 弹性 元 件 Ki, 和 粘性 元 件 肪 三 者 的 并 联 组 合 ， 再 连接 于 
串联 弹性 元 件 Ks 和 粘性 元 件 Be 两 者 的 并 联 组 合 。 一 旦 受到 激活 态 张 力 发 生 器 的 刺激 ， 肌 肉 就 会 产生 张力 T. 


线性 动 眼 肌 系统 中 需要 两 种 弹性 元 件 ， 这 是 根据 生理 数据 得 出 的 结论 。 如 前 所 
述 ， 串 联 弹性 元 件 K,. 及 其 数值 是 根据 Collins 的 等 张 一 等 长 收缩 快速 释放 实验 设 定 
的 。 长 度 一 张力 弹性 元 件 K, 则 从 长 度 一 张力 曲线 的 斜率 得 到 。 两 个 线性 粘性 元 件 B, 
和 Bs 的 使 用 则 基于 等 张 实验 所 得 数据 ， 其 值 可 以 由 本 节 下 面 所 述 的 仿真 结果 得 到 。 


12.7.1 长 度 一 张力 曲线 


由 图 12. 18 可 见 ， 当 张力 小 于 10g 时 ， 激 活 和 非 激 活 肌肉 的 长 度 一 张力 关系 曲线 
是 非 线性 的 ， 非 线性 弹性 假设 就 是 根据 这 一 实验 结果 提出 的 。1975 年 ，Collins 利用 
一 种 微型 “C” 形 测 力 传感器 ， 在 人 眼 无 约束 活动 过 程 中 ， 于 册 妥 部 位 在 体 测量 了 肌 
张力 。 图 12.18 所 示 数 据 是 手术 过 程 中 左 眼 直 肌 上 测 得 的 数据 (参见 12. 6.2 节 )。 测 
量 时 ， 被 测 者 根据 要 求 ， 用 自由 活动 的 右 眼 注视 一 45" 标 侧 A 45" 学 侧 N. 上 分 布 的 
— 各 个 目标 物 ， 从 而 诱发 不 同 的 神经 控制 刺激 水 平 。 同 时 ， 在 左 眼 直 肌 的 不 同 肌 长 度 
下 该 眼 直 肌 与 眼球 的 连接 已 被 断 开 ) ， 记 录 其 对 应 于 眼球 位 置 从 一 45" 变 化 到 45° 时 
的 等 长 收缩 张力 。 实 验 中 整个 眼球 位 置 的 变化 范围 所 引起 的 册 肉 长 度 总 变化 量 约 为 
18mm, Collins 将 长 度 一 张力 曲线 描述 为 “张力 大 于 10g 时 是 平行 直线 ， 小 于 10g 时 
动 眼 肌 开始 松弛 。” 他 还 指出 ， 在 使 用 力 传感器 进行 在 体检 测 时 ， 各 种 眼 动 期 间 眼 直 
肌 张 力 的 正常 值 不 会 小 于 10g， 也 就 是 肌肉 不 会 进入 松弛 状态 。 ，. 
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建立 动 眼 系统 肌肉 模型 时 ， 必 须 使 模型 能 够 准确 再 现 眼 直 肌 正常 工作 范围 内 的 
静态 特性 。 因 此 ， 动 眼 肌 模型 具有 的 长 度 一 张力 特性 都 必须 包含 大 于 log 张力 的 各 
.条 平行 直线 。 前 面 章节 所 建立 的 眼 肌 模 型 考虑 了 张力 在 10g 以 下 的 长 度 一 张力 曲线 
的 非 线性 。 既 然 动 眼 肌 不 会 工作 于 10g 以 下 的 张力 状态 ， 那 么 ， 即 使 线性 模型 的 行 
为 与 这 部 分 非 线性 区 域 不 匹配 ， 也 没什么 关系 。 正 如 本 节 将 要 证 明 的 ， 如 果 将 模型 
限定 在 动 眼 肌 的 工作 范围 之 内 ， 那 么 ， 只 需 使 用 串联 弹性 元 件 以 及 长 度 一 张力 弹性 
元 件 ， 就 可 以 获得 准确 的 长 度 一 张力 曲线 的 仿真 结果 ， 其 至 在 激活 态 张力 为 0 的 情 
况 下 也 可 以 正确 仿真 。 因此， 没有 必要 像 前 面 章节 所 要 求 的 那样 ， 在 眼 肌 模型 中 使 
用 被 动弹 性 元 件 。 

如 前 所 述 ， 眼 睛 处 于 直 视 前 方 的 第 一 眼 位 时 CHD O°), ERASE ER LSE ARE 
处 于 平衡 状态 ， 因 此， 必须 另外 定义 眼 肌 的 平衡 位 置 。 平 衡 是 指 肌 张力 为 0 时 的 无 
伸缩 状态 ， 此 时 肌肉 的 输入 信号 为 0。45"T 的 长 度 一 张力 曲线 被 设 为 激活 态 张力 为 
0。 一 般 ， 眼 外 直 肌 的 平衡 位 置 处 于 松弛 区 域内 45T 长 度 一 张力 曲线 与 水 平 轴 相 交 
的 地 方 。 注 意 ， 这 个 交点 并 没有 在 Collins 的 数据 ( 见 图 12. 18). 中 显示 出 来 、 不过， 
根据 报道 ， 该 交点 位 于 15 "左右 ， 此 时 眼 直 肌 长 度 比 第 一 眼 位 时 大 约 短 3mm， 该 数值 
是 文献 中 常用 的 值 。 

由 于 正常 眼 动 期 间 ， 眼 胞 并 不 会 处 于 松弛 状态 ， 因 此 ， 从 眼 肌 工 作 区 域 计 算得 
到 的 平衡 位 点 是 更 切合 实际 的 。 这 里 ， 我 们 根据 松弛 区 域 以 上 45"T 长 度 一 张力 曲线 
的 近似 拟 合 直线 来 确定 平衡 位 点 。 该 拟 合 直线 与 水 平 负 的 交点 所 给 出 的 平衡 位 点 值 
约 为 一 19. 3"。 使 用 一 19. 3 平衡 位 点 之 后 ， 就 没有 必要 像 其 他 模型 那样 ， 再 用 弹性 元 
件 K,. 表 示 无 刺激 状态 下 眼 肌 的 被 动弹 性 特性 。 

图 12. 29 所 示 线 性 眼 肌 模 型 所 产生 的 张力 可 以 表示 为 

q= he p Eke, 

Ke tK, K, +K, 

已 知 眼 肌 的 长 度 一 张力 曲线 的 斜率 等 于 0.8g/() =40. 86N/m, H K, = 2. 5g/° 一 
125N/m， 因 上 式 的 斜率 为 





(12. 46) 


K,.K, 
K,. +K,, 
BERI LAK Kr RRX 1. 2g/(*) =60.7N/m, 
为 了 计算 眼球 在 各 个 不 同 注视 位 置 下 的 激活 态 张力 ， 可 以 从 式 (12, 46) R F, 
得 到 各 个 神经 控制 水 平 下 的 拟 合 直线 W 
当 go GIAN Nam), A F=0.4+0.01759N (12. 48) 
Még«co"mp CHDSEM T 25 pj) , A F=0.4+0.0126N (12. 49) 
式 中 0 一 一 眼球 偏离 第 一 眼 位 的 角度 ， 单 位 为 "， 有 日 9 二 5208.7X (2, —3. 705), 


注意 ，5208. 7 一 -29， 其 中 为 眼球 半径 。 


图 12. 30 所 示 是 利用 式 (12.46) ~F (12.49) 求 得 的 一 组 眼 肌 静态 长 度 一 张力 





(12. 47) 


第 12 章 生理 系统 仿真 建 模 573 





曲线 ， 可 用 于 描述 长 度 一 张力 的 实验 结果 。 这 里 没有 考虑 肌肉 在 松弛 区 域 的 活动 情 
况 ， 因 为 眼 直 肌 正 常 工作 时 不 会 进入 该 区 域 。 在 眼 肌 工 作 区 域内 ， 此 图 所 示 的 长 
度 一 张力 曲线 与 图 12. 18 所 示 的 实验 数据 吻合 得 非常 好 。 





| 45°N 


80 


8 z 
PIT 15°N i 
= O°N 
40 | 15°T 
30°T 
20 45°T 





T 
N 45 30 15 0 -ls -30 -45 





IRER GENC) 
5 i 十 一 一 -一 
12.3 3.705 0 -49 
HRAL :BEx /mm 


! t 
图 12.30 ”利用 线性 眼 肌 模型 ， 即 式 〈12. 46) ~A (12.49) 求 得 的 长 度 一 张力 曲线 


ik. 其 中 ， 输 入 信号 大 小 分 别 为 : 45"N Hf. F=130g; 30"N 时 ，F 一 94. 3g; 15°N E}, F=64. 9g; 0° 
时 ，F 一 40. 8g; 15°T Hf, F=21. 7g; 30°T Ht. F=5. lg; 45°T Ht, F=0g. 


12.7.2 力 一 速度 关系 


最 初 将 眼 肌 的 粘性 特性 设计 为 非 线性 ， 是 由 于 Fenn 和 Marsh 的 早期 实验 中 没有 
发 现 预 期 的 负载 与 最 大 速度 之 间 存 在 的 线性 关系 CG 12. 13) 。 正 如 Fenn 和 Marsh 
当时 所 指出 的 ,“ 如 果 线 性 粘 弹性 系统 能 够 准确 描述 眼 肌 ， 那 么 ， 其 力 一 速度 曲线 应 
该 是 线性 的 ， 并 且 ， 力 的 损耗 始终 与 速度 成 正比 ， 而 曲线 的 斜率 就 是 粘性 系数 .” 其 
K, 1974 Æ Close 和 Luff 用 眼 直 肌 重复 进行 了 同样 的 实验 ， 并 得 到 类 似 的 结果 。 

前 面 12. 6. 4 节 所 述 的 检验 眼 肌 粘 弹性 模型 的 经 典 力 一 速度 实验 具有 两 个 假设 。 
第 一 个 假设 是 ， 眼 肌 等 张 收缩 期 间 负载 产生 的 惯性 力 可 以 忽略 不 计 ， 第 二 个 假设 是 ， 
如 果 杠 杆 比 不 足以 将 惯性 力 减 少 到 可 以 忽略 的 程度 ， 那 么 就 在 最 大 速度 时 刻 进 行 测 
量 ， 此 时 加 速度 为 0， 因此 惯性 力 等 于 0。 如 果 这 两 个 假设 成 立 ， 那 么 ， 当 负载 重力 
变化 时 ， 所 测 得 的 肌 张 力 实 验 数 据 就 不 会 受到 惯性 力 的 影响 。 但 是 ， 实 际 上 ， 这 两 
个 假设 都 不 正确 。 第 一 个 假设 是 错误 的 ， 因 为 惯性 力 不 可 能 小 到 可 以 忽略 的 程度 ， 
必须 予以 考虑 。 第 二 个 假设 的 错误 是 ， 在 非 0 惯性 质量 的 作用 下 ， 最 大 速度 与 达到 
此 速度 之 前 肌肉 受到 的 作用 力 相关 。 本 节 将 在 考虑 惯性 力 的 情况 下 ， 重 新 仔细 研究 
有 眼 肌 的 力 一 速度 关系 。 
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线性 眼 肌 模型 的 动态 特性 由 力 一 速度 曲线 来 描述 ， 这 种 曲线 可 以 用 图 12. 24 所 
示 杠杆 系统 完成 的 等 张 实验 数据 求 得 。 对 于 刚性 杠杆 ， 位 移 xz, 和 x, 直接 与 角度 0 成 
Ek, 并且 x 与 x 相互 之 间 也 成 正比 ， 即 


XX 


0, =a". (12. 50) 
1 3 
杠杆 所 受到 的 力矩 为 
Mgds +Mdi0 =d, Kp (£: — x1) +d; By — à) (12. 51) 
眼 肌 模型 内 部 节点 2 上 的 作用 力 之 和 为 
F= Kx; 二 Bx; B, Cr; =n) tK (x, —a) (12. 52) 
HR (12.50) 代入 式 (12.51), FEO, WA 
2 oe . . 
Mg £3 - M($:) z, =K. Gi —2))+Br Ga à) (12. 53) 
1 1 


理论 上 ， 要 计算 杠杆 系统 的 力 一 速度 曲线 ， 就 要 先 求 解 (05 然后 ， HH n (1) R 


去 (D 和 zi (0 最后， 根据 Close 和 Luff 的 实验 条 件 ， 求 速度 Vi =a CT), Abn 
E 工 是 肌肉 收缩 开始 到 停止 所 花 的 时 间 。 其 实 ， 对 于 各 个 不 同 的 数据 点 ， 该 速度 并 
不 一 定 是 最 大 速度 ， 为 了 表示 方便 ， 这 里 就 用 符号 了 .表示 力 一 速度 曲线 中 的 各 个 速 
度 值 。 注 意 ， 此 速度 的 定义 与 Fen 和 Marsh 的 速度 定义 不 同 ，Fenn 和 Marsh 将 最 
KER EXN Vema T), Hepeta T Hai (T) 二 0 求 得 。 

应 该 注意 ， 这 是 一 个 三 阶 系统 ，z (1) 的 求解 并 不 简单 ， 涉 及 指数 近似 法 。 
Enderle A (1988) 发 表 的 论文 介绍 了 由 四 阶 模型 求 V.,, 指 数 近似 解 的 方法 ， 可 供 
参考 。 还 有 一 种 权宜 之 计 就 是 ， 直 接 用 数值 方法 仿真 求解 m (OO. SOS HIT HERE BR f 
载 变 化 的 Vu PRÉC. 

仿真 等 张 实验 时 ， 先 从 前 述 各 个 长 度 一 张力 曲线 和 眼 直 肌 数据 中 计算 出 各 个 弹 
性 元 件 的 系数 ， 各 个 粘性 元 件 的 参数 则 取 自 Enderle 等 人 1991 年 发 表 的 数值 ， 即 B, 
=2.0Ns/m 和 B,=0.5Ns/m, OH, B 由 等 张 时 间 过 程 的 时 间 常 数 求 得 ;Bs 则 通过 
力 一 速度 的 仿真 曲线 与 实验 曲线 的 拟 合 求 得 ， 所 取 的 B, 值 使 两 者 拟 合 误差 最 小 。 

如 图 12.31 所 示 ， 三 角形 表示 利用 式 (12. 53) 求 得 的 力 一 速度 数据 点 ， 实 线 是 
经 验 拟 合 曲线 。 显 然 ， 拟 合 曲线 与 仿真 数据 匹配 很 好 ， 并 且 ， 线 性 眼 肌 模 型 的 力 一 
速度 曲线 并 不 是 直线 。 

Xx 12.51) MA (12.52) 所 描述 的 眼 肌 杠杆 实验 模型 是 一 个 三 阶 线 性 系统 ， 
具有 3 个 极点 。 其 特征 值 〈 即 极点 ) 的 性 质 由 参数 值 决 定 ， 可 以 是 3 个 都 是 实数 极 
点 ， 也 可 以 是 一 个 实数 极点 加 上 一 对 复数 共 二 极点 。 实 数 极 点 是 系统 的 主 特征 值 。 
由 灵敏 度 分 析 可 知 ， 烙 性 元 件 B 的 数值 对 系统 的 主 特征 值 〈 即 时 间 常 数 ) 影响 最 大 ， 
而 粘性 元 件 B 则 对 主 特征 值 没什么 影响 。 因 此 ， 只 要 估计 烙 性 元 件 B 的 数值 ， 使 杠 
杆 系 统 模 型 的 主 时 间 常 数 与 等 张 实验 数据 的 时 间 常 数 相 匹 配 就 可 以 了 。 当 BBR, 
主 时 间 常 数 约 为 B, /Ku 。 对 于 眼 直 肌 数 据 ， 等 张 实验 的 持续 时 间 约 为 100ms。 取 
B, —2. 0Ns/m 时 ， 所 得 到 的 仿真 等 张 响 应 曲线 也 具有 约 100ms 的 持续 时 间 。 对 于 上 骨 
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最 大 速度 /(°/s) 





0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
fax IPS) 


图 12.31 由 线性 眼 肌 模型 仿真 求 得 的 力 一 速度 曲线 〈 摘 自 Enderle, Engelken 和 Stiles, 1991) 
ik. 三 角形 表示 仿真 计算 得 到 的 数据 点 ， 实 线 表 示 Close 和 Luff (1974) 所 述 的 经 验 拟 合力 一 速度 数据 。 


骼 肌 实 验 数 据 ， 等 张 实验 的 持续 时 间 约 为 400ms， 取 B, —6. 0Ns/m 时， 所 产生 的 仿 
真 等 张 响应 曲线 也 具有 相似 的 持续 时 间 。 我 们 知道 快 肌 和 慢 肌 具有 不 同形 状 的 力 一 
速度 曲线 ， 并 且 快 肌 的 力 一 速度 曲线 的 曲率 较 小 。 有 趣 的 是 ， 这 里 得 到 的 两 个 B; 参 
BUR HAH TOMO ROL CAPER ECDL) AIMS AL CEN ARAL) 的 两 种 不 同 力 一 速度 
曲线 。 

粘性 元 件 了 .的 参数 值 通 过 力 一 速度 的 仿真 曲线 与 实验 曲线 的 拟 合 求 得 ， 测 试 各 
种 B. 的 值 使 两 者 拟 合 误差 达到 最 小 。 当 B; 的 值 从 0. 5Ns/m 逐渐 减 小 时 ， 力 一 速度 曲 
线 的 形状 越 来 越 接近 线性 函数 。 而 且 ， 当 B。 的 值 降 到 小 于 0. 3Ns/m 左右 时 ， 等 张 实 
验 的 仿真 结果 会 出 现 强 烈 振 荡 ， 而 实验 数据 中 并 不 存在 这 种 情况 。 因 此 ， 粘 性 元 件 
B; 是 肌 模 型 的 必要 组 成 部 分 。 如 果 没 有 它 ， 力 一 速度 曲线 就 接近 线性 ， 那 么 ， 等 张 
模型 的 时 间 过 程 就 与 实验 数据 无 法 匹配 。 

通过 改变 杠杆 实验 眼 肌 模 型 的 参数 值 ， 可 以 改变 系统 的 特征 值 。 例 如 ， 设 M= 
0. 5kg， 使 用 上 述 BM B, 参 数值 ， 可 以 求 得 系统 的 特征 值 为 :一 个 实数 极点 一 30. 71 
TI—ÓX RCBGCEUER x —283.97221. 2。 如 果 B, 的 值 增 大 ， 将 会 得 到 3 个 实数 特征 值 ; 
如 果 Ba 的 值 减 小 ， 则 还 是 一 个 实数 极点 和 一 对 复数 共 久 极点 。 改 变 Bi 的 值 并 不 改变 
特征 值 的 组 成 ， 但 却 会 显著 改变 主 特征 值 的 大 小 。 例 如 ，B: =0.1 时 ， 主 特征 值 为 
—292; Bj—6 时 ， 主 特征 值 就 变 为 一 10。 


12.8 线性 同 胚 扫 视 眼 动 模型 


根据 生理 现象 ，Bahill 等 人 于 1980 年 提出 了 一 个 仿真 水 平 眼 动 系统 的 四 阶 线性 
模型 ， 此 模型 的 仿真 结果 与 水 平 眼 动 实验 数据 的 匹配 相当 好 ， 消 除了 Westheimer 和 
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Robinson 两 种 模型 与 实验 数据 之 间 在 速度 和 加 速度 上 的 差异 。 为 了 便于 叙述 ， 下 面 
用 Enderle 等 人 1984 年 发 表 的 修正 模型 。 

图 12. 32 显示 了 水 平 眼 动 系统 的 力学 组 成 结构 ,: 包括 内 、 外 直 肌 和 眼球 。 主 动 
肌 用 一 个 并 联 组 合 与 一 个 弹性 元 件 K,. 的 串联 来 模拟 ， 该 并 联 组 合 由 激活 态 张力 发 生 
器 Fw 、 粘 性 元 件 Be 和 弹性 元 件 天 组成。 持 抗 肌 志 用 一 个 并 联 组合 与 一 个 弹性 元 件 
玉 。 的 串联 来 模拟 ， 其 并 联 组 合 由 激活 态 张力 发 生 器 Fas METIE Bm 和 弹性 元 素 
Ki 组 成 。 眼 球 模 氢 成 转动 惯量 为 ;的 球体 ， 并 与 粘性 元 件 如 ,和 弹性 元 件 天 ,相连 。 
为 了 便于 分 析 ， 各 个 眼 肌 的 被 动弹 性 特性 都 包含 在 KK, 中 。 假 设 该 动 眼 系统 的 每 个 元 
件 都 是 理想 且 线 性 的 。 











图 12. 32 动 眼 系统 的 力学 结构 示意 图 
ds 图 中 所 示 各 个 眼 肌 处 于 偏离 平衡 位 置 的 第 一 暖 位 ， 即 眼睛 直 视 前 方 ， 这 与 生理 状态 一 致 在 第 
一 眼 位 时 ， 上 直 遇 的 平均 长 度 约 为 40mm， 而 在 平衡 位 置 时 药 为 37mm。 0 为 眼球 偏离 第 一 眼 位 的 角度 ， 
变量 x 是 驱 线 的 长 度 。 眼 球 处 于 第 一 眼 位 时 ，9 和 xz 均 为 0。 变 量 zx1~zxi 分 别 是 两 块 良 肌 的 客 个 刚性 鞠 件 
EERE ONE. BR zp1~zp4 分 别 是 第 一 眼 位 下 变量 zx 一 友人 偏离 平衡 位 置 的 位 移 数 值 。 第 一 眼 位 
下 眼 肌 偏 离 平衡 位 置 的 总 长 度 变化 是 zp1 十 zpe， 也 就 是 zp3 十 zp4 si 约 为 3mm。 假 设 内 、 外 两 网 眼 二 肌 相 
fl, 就 有 mpra Xp2=Tpae 眼球 半径 为 +。 


图 12. 32 所 示 眼 了 模型 的 生理 依据 是 前 箱 12.6 节 所 述 的 实验 数据 ， 为 一 速度 上 
线 和 弹性 曲线 都 用 线性 拟 合 来 近似 。 模 型 中 眼球 的 转动 惯量 、 弹 性 系数 和 粘性 系数 
取 自 Robinson 等 人 的 斜视 手术 研究 结果 。 眼 球 的 被 动弹 性 通常 由 其 他 4 块 动 眼 肌 和 
视神经 的 作用 共同 产生 。 粘 性 作用 则 由 眼球 oe ea E: S RRE 眼球 
产生 。 

在 图 12. 32 所 示 模 型 中 ， 分 别 求 节点 2 和 节点 3 的 作用 力 之 和 ， NEP 
ZA, 再 求 工作 点 处 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 责 TIA RO UF 
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(Ka (Ky (Fug — Fn) + Bau F og — BaF = 0 +C,6+C,64+C,64+C,@ (12.54) 
其 中 


K,—K.--K,, pods 2965. | Ba 37 296B, Kade 296K, ， —_97. 296 ， 
r r r rJ Bau B, 





c -IKa Bu Bor) +BBuBu 
? JB, B, 
c, — [KAA BK (Ba FB, Bu B, (K+2K,) 
? JB,B,, 
_ BK? +(By tBu) (KK, -2K.K,, — KL) 
m 
c EE ERE KK, 
° JB, B, 
设 主动 肌 和 捕 抗 肌 的 激活 态 张 力 与 图 12.15 所 示 相 同 ， 并 且 没 有 潜伏 期 ， 则 这 两 个 
张力 的 曲线 就 是 如 下 低 通 滤波 之 后 的 波形 : 
F, Naka |p New Fo (12. 55) 


Tag Tan 


AP Ni 和 NN 一 一 两 块 眼 肌 的 神经 控制 输入 信和 号 ， 即 脉冲 一 阶 跃 信和 号; 
Tag 和 zo 一 一 时 间 常 数 ， 它 们 的 计算 公式 是 
Te = Ta (UG) — uG— t )) Freut t) (12. 56) 
Cont t (UCL) — u(t— 5 0 ru ltt) (12. 57) 
根据 实验 研究 结果 ， 动 眼 系统 的 一 组 参数 估计 值 为 : K, =125N/m, K, —32N/m. 
K=66. 4N/m, B=3.1Ns/m, J=2.2X10 NSs /m, B, =3.4Ns/m, By =1.2Ns/m, 
Te =0. 009s, tæ ™=0. 0054s, 8—5.80288X10'. HRAABIEARKANW 


C, 











-人 14 十 0. 01856 N @<14, 23714. (12. 58) 

“10.02830 N 6214. 23°F} l 
0. 14—0. 009800 N 14. 23° 

Fa =] 0 N 0<14.23 时 (12. 59) 
0 N 62214. 23" 时 


由 于 每 次 扫 视 放疗 动 很 大 ， 动 态 激活 态 张力 一 般 要 从 连续 的 扫 视 过 程 中 进行 估算 。 
估计 激活 态 张力 的 -种 方法 就 是 使 用 系统 辨识 技术 ， 它 是 频 域 上 实现 的 一 种 共 辆 梯 
度 搜索 算法 ， 本 章 后 面 将 会 介绍 。 每 次 扫 视 的 主动 肌 脉 冲 幅 值 的 变化 很 大 ， 即 使 扫 
视 幅度 一 样 ， 输 入 信号 中 的 脉冲 幅 值 也 有 很 大 的 差别 。 并 且 ， 主 动 肌 脉 冲 的 持续 时 
间 与 脉冲 幅 值 密切 相关 。 对 于 同样 的 扫 视 幅度 ， 脉 冲 幅 值 增加 ， 脉 冲 持续 时 间 就 减 
小 。 对 于 图 12. 32 所 示 模 型 ， 脉 冲 幅 值 的 合理 取 值 范围 约 为 0. 6N 一 1.4N。 脉 冲 幅 值 
越 大 ， 扫 视 峰 值 也 越 大 。 

例 12.15 请 根据 图 12. 32 所 示 模 型 推导 方程 式 (12.50, 

f: 由 图 12.32 可 知 ， 变 量 n. x. OMe 之 间 存 在 如 下 关系 : 

Lı 5T Tp 


LSLE rm 
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6=57. 296z/r 
Bitz IAE mx. WHA 2 和 节点 3 上 的 作用 力 之 和 ， 以 及 眼球 所 受到 的 力矩 之 
和 和 分别 为 
Fæ 一 也 zs +K. (xs ~ ^ ) + Kuxs 
rK, Gs —) —rK, Ga —23) —J,0 +B, 6-- K,8 
Ke Cz >a) =F m TK, 十 Brzs 
求 每 个 方程 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 然 后 ， 消 去 z 以 外 的 其 他 变量 ， 就 可 以 将 此 3 个 方程 
简化 为 一 个 方程 。 不 过 ， 拉 普 拉 斯 变换 需要 初始 条 件 。 还 有 一 种 方法 是 将 方程 简化 
为 只 包含 相对 于 初始 眼球 位 置 的 变化 量 ， 即 引入 
Xx—r—2x0) 
0 一 0 一 0(0) 
2 一 Ti 一 ZICO) 
X = Zs — 2, (0) 
Ly =X; — Tq (0) 
Xe = Hy — x,(0) 
Fog = Fug — Fog (0) 
En = Foe — Fine (O) 
再 将 以 上 节点 2、3 的 作用 力 方 程 和 眼球 力矩 的 方程 用 新 变量 重新 写成 
F,—K,4B,£;—K.i 
Foy = Kd —Kuts Bu: 
K, (@+3,—-20) =J¥ +Br+Ki 


其 中 
K, =K, tK, 
__57.296J, 
J= r? Mui Thru 
p— 97. 296B, os 
r? 
y 57: 296K, 


HER. BTUER BSE, A= ÂE, REA Eo. 
求 以 上 3 个 方程 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 可 得 
Li Èa} = (Ku 十 5B。 22 — Kuk 
LUE, ) -K,£ (Ky +5Baq) Zs 
Ke G, 7-2, 22) 5 Qs! +Bst+ Kx 
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从 前 2 个 方程 分 别 求 得 ZA zs, BD 


L(F4) T Kz 


b, HE 


K a +sBy 


Ts 下 ,十 sB 
代 人 第 3 个 方程 ， 得 到 


L(F,)-K,z , Ko -L(E,) 


a 2 ` 
K. K +sB, KB. 2x| =(s J+sB+K)x 





3 ey 2 fe) FE LA GB, + K..) X GB,-K,0. fide 
K, (sB + K,OL(E, ) — Kee GB, + K,0L(UE, ) = (Py st + P38? - Pos! +P, st+Po x 
其 中 
P, = J Bau B a 
P,=JK,, (Be HBn) + BB, B, 
P,—JK +BK„ (By Bm) 4 B,,B,CK-2K,) 
P, =BK?.+(B, +B) (KK, -2K,K, — KŁ) 
P, =KK?, T2K,K,K, 
将 其 重新 变换 到 时 域 ， 可 得 
K, GE, Fg Foy) + Bou Fag — BaF on =P, X +P, E PE PR PE 
HE MFP = bu FF ， 且 之 的 导数 等 于 xz 的 导数 ， 该 方程 可 以 写 为 
Ka (Ky (Fy Em) + Bou og — Big For) =P, x HP, x +P) x P EP 


一 般 ，Fag(0) 不 一 定 等 于 FLO0, AF Z520), H Fy — Fae = Fg — Fug (0) 
一 Fw EnO, WAS EL EY BB ASM ZB 
Fa (0) — Fy (0) =K., Gr; (0) + 2 (00) —K,, Gr C0) +a, (02) 
HF 2 (0 — x0) xà E. x (0) — (0) +2, IR RI LES OS 
Fy, (0) — E,, CO — K, Gr; C0) Hz (0 —2K x (0) 
在 0 时刻， 节点 1 方程 为 
K, (xe (0) 43-43 (0) —27(0)) = Kzx(0) 





Bp 
22(0)-+25(0) — (2) 
由 此 可 得 
Fe (0)— Fae (0) = (Ku (K+2)—2K, )2 co 
因此 


K, (Ky CE, — Fg) Ky Fog (0 — Fn (0) + Bore F og — Bog Ft ) 
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| =P, x +P, T +P xt +P, z+P,(r—2x(0)) 
将 以 上 Fe (0) —F, (0) 表达 式 两 边 同 乘 以 KK.» R 


KK, (Fa (0) Fu OD — KK, (K, (@ +2) —2K, )2(0) 


简化 此 式 右边 ， 可 得 
KK, (Fig (0) — Fay (0)) = (KK -2K,K?, C2KZK ,)x(0) 
=(KiK +2K,K,,K,,)z(0) =P)x(0) 
将 上 式 代 入 系统 的 微分 方程 ， 得 到 


Ke Ka Fg — Fe) + Bau F og — BaF)=P, X +P, X +P, +PP, a 
再 将 x 二 9r/57. 296 代入 上 式 ， 就 得 到 方程 (12.54), E 


12.9 更 真实 的 线性 同 胚 扫 视 限 动 模型 


12. 8 节 介 绍 的 动 眼 系统 线性 模型 是 Hsu 等 人 的 非 线性 动 眼 系统 模型 的 线性 化 结 
果 ， 也 就 是 将 力 一 速度 曲线 和 弹性 曲线 进行 了 线性 化 处 理 。 如 果 直 接 利 用 12.7 节 所 
述 的 眼 肌 线性 模型 ， 就 不 需要 线性 化 处 理 ， 便 可 以 推导 出 更 真实 的 线性 同 胚 扫 视 眼 
动 模型 。 

12. 7 节 所 述 的 线性 眼 肌 模 型 包含 了 眼 直 肌 静态 特性 和 动态 特性 ， 并 且 没 有 任何 
非 线性 元 件 。 如 前 所 述 ， 该 模型 利用 线性 粘性 元 件 模拟 出 一 种 非 线性 力 一 速度 关系 
曲线 ， 此 曲线 与 眼 肌 的 实验 数据 相符 。 并 且 ， 模 型 的 长 度 一 张力 特性 也 与 工作 范围 
内 的 眼 肌 实 验 数据 非常 吻合 。 另 外 ,线性 眼 肌 模型 还 有 其 他 优势 ， 例 如 ， 如 果 平 衡 
位 点 设 为 六 一 一 19.3 ， 而 不 是 15°, 那么 ,模型 中 就 不 需要 用 被 动弹 性 元 件 ; 并且， 
肌肉 的 粘性 系数 是 一 个 常数 ， 与 神经 控制 刺激 信号 的 强 弱 无 关 。 

图 12. 33 显示 了 新 的 水 平 眼 动 系统 的 力学 组 成 结构 ， 包 括 内 、 外 眼 直 肌 和 眼球 。 
主动 肌 用 两 个 并 联 组 合 的 串联 来 模拟 ， 其 中 ， 一 个 并 联 组 合 由 粘性 元 件 B, 和 串联 弹 
性 元 件 K,. 组 成 ， 另 一 个 并 联 组 合 由 激活 态 张力 发 生 器 Fe 、 粘 性 元 件 B 和 长 度 一 张 
力 弹性 元 件 K, 组 成 。 为 了 简化 , 设 主动 肌 粘 性 系数 与 拷 抗 肌 烙 性 系数 相等 。 持 抗 肌 
的 模型 与 主动 肌 相同 ， 只 是 将 其 激活 态 张力 改 为 F。 妈 可。 假设 该 动 眼 系统 的 每 个 元 
件 都 是 理想 且 线 性 的 。 

眼球 用 转动 惯量 为 刀 的 球体 模拟 ， 并 与 两 个 串联 连接 的 粘 弹性 元 件 相连 。 该 眼 
球 模型 根据 Robinson 于 1981 年 发 表 的 实验 结果 建立 ， 介 绍 如 下 。 在 12. 8 节 所 述 的 
眼 动 系统 模型 中 ， 被 动弹 性 元 件 天 "与 眼眶 组 织 的 被 动弹 性 特性 结合 在 一 起 。 而 12. 7 
节 所 述 的 线性 眼 肌 模型 不 包含 弹性 元 件 K,. 。 因 此 ， 这 里 要 根据 Robinson 的 实验 结 
果 ， 重 新 设 定 眼 窝 组 织 的 被 动弹 性 特性 。Robinson 在 1981 年 指出 , “ 断 开 水 平 直 肌 
后 ， 如 果 将 人 眼 移动 一 个 距离 ， 然 后 突然 放 开 ， 眼 球 会 以 0. 02s 左右 的 时 间 常 数 迅速 
恢复 约 61% 的 位 移 ， 而 后 ， 再 以 1s 左右 的 时 间 常 数 缓慢 回复 到 原 位 ”该 实验 现象 
表明 ， 该 系统 中 至 少 存在 两 个 粘 弹性 元 件 。 因 此 ， 这 里 用 两 对 粘 弹性 元 件 的 串联 组 


第 12 章 2APARGARE 581 











图 12.33 新 的 水 平 眼 动 系统 力学 结构 示意 图 — 
注 : 图 中 所 示 各 个 眼 贞 处 于 偏离 站 衔 位 置 的 第 一 眼 位 ， 即 眼睛 直 视 前 方 ， 与 生理 现象 一 致 。 眼 再 肌 在 
第 一 眼 位 的 平均 长 度 约 为 40mm， 而 在 平衡 位 置 时 约 为 37mm。0 为 眼球 偏离 第 一 眼 位 的 角度 ， 变 量 x 是 
弧 线 的 长 度 。 眼 球 处 于 第 一 眼 位 时 ，9 和 z 均 为 0。 变 量 x1 一 zs 分 别 表示 两 块 眼 肌 的 各 个 刚性 元 件 偏离 平 
稀 位 置 的 位 移 ，6; 是 眼眶 组 织 的 被 动 旋转 位 移 。 参 数值 rr: ~zps 分 别 是 第 一 眼 位 下 变量 zi c ES 
位 置 的 位 移 值 。 第 一 眼 位 下 眼 肌 仿 离 平衡 位 置 的 总 长 度 变化 是 zp1 十 zpz， 也 就 是 xps +z, AH 3mm. 
假设 内 、 外 两 块 眼 直 肌 相 同 ， 就 有 zz1 一 zp4，zp2 一 zp3。 眼 球 半径 为 r。 


合 来 代替 前 一 节 所 述 模型 中 的 一 对 粘 弹 性 元 件 ， 并 与 眼球 相连 。 这 两 对 粘 弹 性 元 件 
分 别 由 Bi 与 Ki 并 联 以 及 已 ?与 Keo FRR. lll Robinson 所 提出 的 ， 眼眶 的 总 弹 
性 系数 为 12.8X10-?g/(*).( 按 比例 计算 )。 于 是 ， 根 据 上 述 时 间 常 数 ， 有 眼眶 各 个 粘 弹 
性 元 件 的 参数 分 别 为 Kp 1. 28X 107 5g/C),. Kyg=1.98X10°8g/C), B, 2.56 X 
10°8g/(°), Byz=1.98X10%9/(). WT ARR, MER 上 表示 这 两 对 烙 弹 性 元 
件 偏离 平衡 位 置 的 变化 量 。9 和 0; 这 两 个 变量 都 不 出 现在 模型 方程 中 ， 它 们 将 被 一 
57. 296x/r Ñ 0; —57. 2962, /r E. 
在 图 12. 33 所 示 模 型 中 ， 分 别 求 节点 2 和 节点 3 的 作用 力 之 和 、 眼球 所 受 力矩 之 
和 以 及 节点 5 的 作用 力 之 和 ， 可 以 得 到 如 下 4 个 方程 组 成 的 方程 组 : 
F4 = Kuz: Bit +K. (2,—2,) +B, (22-2) 
B,(a,— 43) + Ky km 一 Zs) = = Fee +Kuzs Bn | "redi 
BC +a, ti a) + Ku Gl, Se =J +B, G4) +K, G2) 
Ki (e—a ) --Bi(x— x5) =B, zs HK: i ^ (2.60) 
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57. 296 57. 296 57. 296 57. 296 57. 296 
J= 2 Ja, B= z Ba, B,— 六 Bg» Ky= " Ka, K;— Z Ky 


与 例 12.15 一 样 ， 再 求 工作 点 附近 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 得 到 
K.K 2 (Fg Fu) + (KeBu +B, Ku) (Fa — For) + By Bu (Fg — Fn) 
一 C YO %+6£46G2+Q2 (12. 61) 
其 中 
By, =B,+B,, B,—B,--B,, Ky=K,+K; 
CG, =J By, By 
C, — B, B, By +2B, By By +J Bu Ka +JBy Ky 
C, —2B, Bu Ke +J KaK - B B4K, +B; Bu Ky; HK, By Bs 
—BiK, —2K, B, B +2B, K, Ba +2B, Ky B; 
C, 22K, B4 K. --2B, Ky K, - B, K,K; +K, By K, +K, By Ky; — K,K, B, 
—KH Ba -2B, K,K y 
C, —2K,K ,Ky - K KK, 
将 x 转换 为 9， 得 到 


8K, K a Fg — Fy + (Ke Bu - B Ka) Fag ~ Fn) HB: By (Fg 一 FE )) 











=6+P,6+P,6+P,0+P.6 (12. 62) 
其 中 
|. 57. 296 C G Q 
è rJ Be Ba’ P.— C, , P= C, , P= a , 了 一 fon 


根据 12. 6 节 所 述 的 改进 根 肌 模 型 及 其 长 度 一 张力 数据 ， 可 以 计算 出 稳 态 时 的 激活 态 
张力 为 
10.4 十 0.01750 N 620" 时 
”lo.4 十 0.01250 N 9<0° 时 
设 主动 肌 和 持 抗 肌 的 激活 态 张 力 与 图 12. 15 所 示 相 同 ， 并 和 且 没 有 潜伏 期 ， 则 这 两 个 
张力 的 曲线 就 是 如 下 低 通 滤波 之 后 的 波形 : 
Ne—Fe © _ Nua Fu 


Fe = x E. 
Tag Tant 


AP Neg Al Nov —— EMMAS Bka ERIE ; 


(12. 63) 





(12. 64) 





re 和 Ton 时 间 常 数 ， 其 计算 公式 为 
Tog = Tae (u(t) —uG— t )) H rault t) (12. 65) 
Tor = Te (u(t) — ut — t )) F rault 5) (12. 66) 


根据 实验 数据 的 分 析 结 果 ， 动 眼 系统 的 各 个 参数 分 别 为 : K,=125N/m, K,= 
60. 7N/m, B,=2.0Ns/m, B,=0.5Ns/m, J—2.2X10 ? N/m, B; =0. 538Ns/m, 
B, —41. 54Ns/m, K,=26.9N/m, K,=41.54N/m, r=0. 0118m. 

该 模型 仿真 所 得 到 的 扫 视 眼 动 各 项 特性 ， 如 位 置 、 速 度 、 加 速度 和 各 个 主 特性 
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曲线 ， 都 与 实验 数据 匹配 得 很 好 。 与 前 一 节 结 果 相 同 ， 主 动 肌 脉冲 幅 值 与 脉冲 持续 
时 间 两 者 之 间 紧 密 相 关 。 

例 12.16 请 应 用 方程 (12. 62) 的 眼 动 系统 模型 及 其 后 面 所 列 的 相关 参数 ， 以 
及 方程 12.63 表示 的 稳 态 输入 信号 ， 仿 真 10" 扫 视 眼 动 过 程 。 作 出 主动 肌 和 持 抗 
肌 的 激活 态 张 力 、 位 置 、 速 度 和 加 速度 随时 间 变 化 的 曲线 ， 并 将 仿真 结果 与 图 :12. 11 
所 示 的 主 特性 曲线 进行 比较 。 

解 : 本 题 求解 的 关键 是 要 选择 一 组 参数 值 ， 包 括 Fp, hr Tar ta, ERK 
仿真 结果 可 以 与 图 12. 11 所 示 主 特性 曲线 相 匹 配 。10" 扫 视 的 仿真 可 以 用 很 多 不 同 的 
参数 值 来 实现 ， 其 约束 条 件 只 有 扫 视 持续 时 间 约 为 40~50ms， 最 大 速度 范围 为 500~- 
600 /s。 根 据 实 际 情况 ， 再 加 上 150ms 潜伏 期 。 下 图 所 示 是 方程 (12.62) KUL 
SIMULINK 仿真 模块 图 。 











其 中 输入 模块 为 





Antagonist Pulse-Step 


bai 


Ba-Ba4 


主动 肌 的 脉冲 一 阶 跃 信号 模块 为 
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Switch 


持 抗 肌 的 脉冲 一 阶 唉 信号 模块 为 





Switch 


已 知 下 ,二 1. 3N, 5 7:0.10s, r, =0. 018s, za 二 0.018s， 下 面 是 仿真 结果 。 


12 





10 


Position (Degrees) 


0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 
Time (s) 


$12 生理 系统 仿真 建 模 585 





以 下 是 该 10 扫 视 仿真 的 各 个 主 特性 曲线 ， 其 中 最 大 速度 为 568"/s， 持 续 时 间 
为 45ms。 


Velocity (Degrees/s) 
3 
e 





-100 


Time (s) 
100000 
80000 
T 
1 60000 
æ 40000 
Q 
ag 
c 20000 
E] 
u 
5 e 
$ -20000 
-40000 
~60000 
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 
Time (s) 


Agonist Active-State Tension (N) 
oo o 00000 o 
o = io OQ P» a O N o (Oo 


0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 
Time (s) 


用 其 他 参数 值 也 可 以 仿真 10 扫 视 眼 动 过 程 。 例 如 ， 可 以 将 时 间 常 数 cu DDS A 
0. 009s。 这 样 ， 持 抗 肌 的 激活 态 张力 下 降 到 0 的 速度 就 比 以 上 仿真 要 快 ， 导 致 总 激活 
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态 张力 F, HEX. BRE. WE c) 0. 018s, H A =0.0115s, BA, FE 10° 
扫 视 仍然 具有 合理 的 主 特性 曲线 ， 已 就 必须 减 小 到 1. 0N。 此 时 10" 扫 视 的 仿真 结果 
如 下 图 所 示 。 


Position (Degrees) 











700 
100000 
600 
$ 全 80000 
" 500 3 
8 $ 60000 
g 400 B 40000 
= 300 Za 
E 5 0000 
8 200 E 0 
S 100 $ 20000 
0 3 ~40000 
0.05 0.1 0.15 - 0.25 —60000 i 
100 0 6.05 6.1 0.15 6.2 0.25 
Time (s) Time (s) 











Antagonist Active-State Tension (N) 


[ 
0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 


o : 
ie) 
o 


0 0.05 01 0.15 02 
Time (s) Time (s) 


如 果 要 仿真 较 大 幅度 扫 视 活动 的 主 特 性 曲线 ， 主 动 肌 和 持 抗 肌 激活 态 张 力 的 时 
间 常 数 可 以 保持 不 变 ， 与 10" 扫 视 时 的 取 值 一 样 ， 也 可 以 设 定 为 扫 视 幅度 的 函数 〈 参 
见 Bahill 在 1981 年 提出 的 几 种 与 扫 视 幅度 相关 的 时 间 常 数 )。 取 下, 二 1.3N， 两 个 时 
间 常 数 仍 然 为 0. 018s， 并 分 别 设 t =0. 0155s 和 二 三 0.0223s， 就 可 以 仿真 15" 和 20° 
扫 视 眼 动 的 各 个 主 特性 曲线 。 下 图 显示 了 20" 扫 视 的 仿真 结果 ， 其 中 最 大 速度 为 
682*/s， 持 续 时 间 为 60ms。 
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25 


20 


5 15 
H 
E 
3 
£ 





cceleration (Degrees/s) 


< -40000 




















0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 
Time (s) Time (s) 
1.2 F 

> 2 0.45 ;一 -一 一 一 -一 一 
z z 04 i 

c O O4 p 
S 1 € i H 
e | i 
e og ———4 gw 93 | | 
总 H 
à 0.6 o 9.254 | | 
$ 5 02 \ i 
504 a 0.15 Y | 
< 0.1 v7 7 
202 5 ` | 
o © 0.05 i 
Ei = | 
0 : E 0 - i 

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 
Time (s) Time (s) 


总 之 ， 要 维持 同样 的 扫 视 幅度 ， 如 果 FMT EWR. Tb, BRE 
会 随 着 ,的 增 大 而 增加 。 如 果 两 个 时 间 常 数 之 一 或 者 两 者 都 增加 ， 那 么 ， 要 保持 扫 
MEERE, Fi 也 要 增加 。 a 


12.10 ”系统 辨识 
在 传统 电气 工程 、 机 械 工程 和 化 学 工程 领域 中 ， 建 模仿 真主 要 是 作为 一 种 低 成 


本 的 设计 工具 ， 用 于 有 效 地 研究 各 种 参数 变化 对 于 系统 性 能 的 影响 。 而 生理 系统 的 
建 模 并 不 是 为 了 设计 一 个 系统 ， 而 是 为 了 确定 系统 的 各 个 参数 及 其 组 成 结构 。 理 论 
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上 ， 如 图 12. 34 所 示 ， 如 果 已 知 生理 系统 的 输入 和 输出 ， 
就 可 以 获得 系统 内 部 的 某 些 动 态 特性 。 但 是 ， 很 多 情况 “输入 一 站 未 知 生物 系统 输出 
TF, 不 是 输入 测 不 到 ， 就 是 输出 不 可 测 ， 只 能 通过 其 他 
外 围 信号 间接 估计 系统 的 输入 或 者 输出 ， 并 且 也 不 知道 
系统 内 部 的 任何 信息 。 系 统 辨识 就 是 通过 建立 系统 模型 ， 
来 估计 系统 各 个 参数 的 方法 。 本 节 将 分 别 介绍 频 域 和 时 域 上 系统 辨识 的 基本 原理 。 

生物 医学 工程 师 可 以 测 得 各 种 各 样 信号 ， 例 如， 人体 产生 的 动作 电位 、 脑 电 图 
(EEG), GERI (ECG), MEK (EMG), IRA (EOG) 等 电信 号 ， 以 及 由 压力 
传感器 测 得 的 非 电信 和 叶 ， 还 有 通过 超声 波 、X 射线 断层 摄影 、 磁 共振 成 像 (MRID 等 
获得 的 各 种 图 像 信 号 。 有 了 这 些 信号 ， 就 可 以 通过 图 12. 1 所 示 的 建 模 流程 图 来 建立 
系统 模型 ， 并 估计 模型 的 各 个 参数 。 在 开始 进行 系统 辨识 之 前 ， 必 须 先 了 解 系统 输 
入 和 输出 信号 的 特性 ， 也 就 是 ， 弄 清楚 电压 范围 、 频 率 范围 、 信 号 是 确定 性 的 还 是 
随机 性 的 、 是 否 是 编码 信号 (如 神经 编码 ) 等 问题 。 生 物体 所 产生 的 大 部 分 信号 都 
属于 低频 信号 ， 并 且 都 涉及 一 定 的 编码 过 程 。 例 如 ， 脑 电 图 (EEG〉 的 上 限 频 率 为 
30 Hz， 而 眼睛 运动 的 上 限 频 率 小 于 100 Hz。 本 章 前 面 介 绍 的 眼球 扫 视 系统 则 通过 神 
经 编码 将 爆发 式 神经 脉冲 发 放 的 持续 时 间 转 换 为 眼球 的 扫 视 幅度 。 获 得 输入 信号 和 
输出 信号 之 后 ， 必 须 对 这 些 信和 号 进行 处 理 。 最 基本 的 处 理 器 就 是 放大 器 ， 如 本 书 第 8 
SPR, 增益 和 频率 响应 是 放大 器 的 基本 特性 。 注 意 ， 为 了 消除 高 频 噪声 的 干扰 ， 一 
般 放大 器 都 设计 成 低 通 滤波 器 (Low-Pass Filter，LPF) 。 有 趣 的 是 ， 大 部 分 放大 器 都 具 
有 储 能 元 件 〈 即 电容 和 电感 )， 因 此 ， 必 须 等 到 放大 器 的 暂 态 响应 结束 之 后 ， 才 能 采集 
到 有 用 的 信号 。 记 住 ， 滤 波 器 的 频 域 截止 速度 越 快 ， 放 大 器 的 暂 态 响 应 时 间 就 越 长 。 

本 课程 学 习 中 ， 经 常会 遇 到 这 样 的 问题 ， 就 是 在 给 定 系统 传递 函数 和 输入 信号 
的 条 件 下 ， 求解 系 统 的 输出 响应 。 这 看 起 来 虽然 有 点 难 ， 但是， 实际 上 比 这 里 将 要 
介绍 的 确定 生理 系统 参数 的 问题 要 容易 得 多 。 计 算 生 理 系统 参数 时 ， 只 知道 模型 的 
输入 信号 以 及 含 噪声 的 输出 信和 号， 并 且 ， 很 可 能 像 扫 视 眼 动 系统 那样 ， 已 知 的 并 不 
是 直接 的 输入 信号 ， 而 是 间接 信号 。 理 论 上 ,生理 系统 建 模 所 要 达到 的 理想 结果 就 
是 要 获得 下 式 表示 的 系统 传递 函数 














图 12. 34 无 反馈 的 典型 
生物 系统 框图 





VG) 


HO) —v (5 





(12. 67) 


12.10.1 传统 系统 辨识 方法 


系统 辨识 最 简单 且 最 直接 的 方法 就 是 正弦 输入 分 析 法 。 相 应 的 测试 装置 通常 包 
fh: 正弦 激励 器 、 测 量 传感器 以 及 采集 频率 响应 输出 信号 的 记录 仪 。 如 本 书 第 9 章 
所 述 ， 现 在 有 很 多 各 式 各 样 的 传感器 ， 可 以 将 各 种 物理 变量 转换 成 电信 和 号。 但是， 
现成 的 正弦 激励 装置 却 很 难 找到 ， 一 般 都 需要 研究 人 员 自 己 动手 设计 。 频 率 响应 输 
出 信号 则 用 示波器 就 可 以 记录 。 图 12. 35 显示 了 正弦 输 人 分析 法 的 原理 。 

应 用 正弦 输入 分 析 法 辨识 模型 参数 的 实验 很 简单 。 只 要 取 整 个 感 兴趣 频率 范围 
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内 的 一 系列 离散 频率 点 上 的 单 频 正弦 波 信 
号 作为 输入 ， 同 时 在 系统 输出 端 检 测 对 应 

12.35 系统 正弦 输入 响应 框图 
于 每 个 正弦 输入 的 输出 正弦 波 的 幅 值 和 相 s OMA GU. Voom sures 
位 。 下 面 介绍 这 种 方法 的 基本 原理 。 由 图 h (O BREA 
12.35 可 知 ， 系 统 的 传递 函数 为 











V= A cos (wt t0} ht V, = B cos (wyt + à) 





V. Gw) 


HG =F Gay 





(12. 68) 
输入 信和 号 的 傅 里 时 变换 为 
V; Gw) = RhAcosloz 十 9 = Ale costos à + 0d = Al ee iH) costae de (12. 69) 
将 4 一 + 一 代入， 并 提出 不 含 + 的 因子 项 ,可 得 
ju . lug 
Vi(jw) = Aes fe cos witdt = Ae: [ x8Go — ao) H x8(9 3,2] (12.70) 
同 理 ， 输 出 信号 的 傅 里 叶 变换 为 


V.Go)=Be, [x8 (oo 一 Hrs (wto,) ] (12. 71) 
将 以 上 输入 信号 和 输出 信号 代 人 式 〈12.68)、 可 得 





ist jtd 
HG PUDE es (12. 72) 
i e^, 
稳 态 时 ，o 一 os ， 上 式 可 以 简化 为 
HGw)= Ze? (12. 73) 


WAP A. B. $8010 都 是 已 知 量 ， 因 此 . w= co. EST EAT P8335 Bn E A A DOC T DOR 
得 。 这 样 ， 在 感 兴 趣 的 频率 范围 内 改变 w, 的 值 . 就 可 以 求 得 整个 传递 函数 。 


一 般 ， 传 递 函 数 G(3) | SG Go) 由 以 下 几 项 组 成 : 
D 常数 项 KK。 


2) 原点 处 的 M 个 极点 ， 即 零点 ， 其 形式 为 Ge)". 
3) 形式 为 Mid + jer) 的 尸 个 极点 ， 或 者 形式 为 d tjer) 的 Z 个 零点 。 


实际 上 ， 这 些 极点 (或 零点 ) 都 位 于 一 二 


4) 形式 为 (1+ (De) (28) ) 的 RR 个 复数 极点 ， 或 者 形式 为 


Bs e (22) ) 的 S 个 零点 。 
5) 纯 时 延 er 。 
其 中 ，M、P、Z、R、S 和 T, 都 是 正 整 数 .将 这 些 项 组 合 在 一 起 就 是 如 下 的 传 


递 函数 
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Kxe X CE Q- joo x (m (1+ (Zi t (Ry) 
Gw) = 2 (12. 74) 
Go" anta Oa o x (nt (14 (EE jar Qu 2) ) ) 
此 方程 是 系统 建 模 的 模板 。 根 据 传递 函数 测量 数据 的 对 数值 和 渐 近 线 ， 可 以 计算 出 
方程 中 的 各 个 未 知 参 数 。 一 般 ， 传 递 函数 的 对 数 增益 〈 即 输出 与 输入 的 幅 值 比 ) 定 
义 为 (单位 为 9B， 对 数 是 以 10 为 基底 ): 


z s . 3 
201g | GGw) | = 201gK + 20 >) Ig] 1 tive. [2-202] 1g| 1+ (2% Jia (I) | 
z=l s=1 n, n, 





P R 2012 
一 20lg| Ga)" | — 203 lgl 1-- jor, | 202 e| 1-- (2 Jot (#) | az. 79 
p=) r=1 n, n, 
相位 定义 为 《单位 为 ") : 
ew) =— wT a + > arctan(w7r,) + > srctan( n )— M x (90°) 
e 





一 5 arctan(wrp) 一 > arctan( = Pto 2) (12. 76) 
TW 


其 中 ， 常 数 的 相位 为 0， 时 延 的 幅 值 为 1。 由 这 些 公式 可 知 ， 对 应 于 零点 和 极点 的 每 
一 项 可 以 分 开 ， 先 单独 分 析 ， 然 后 再 合 起 来 构成 完整 的 博 德 图 (Bode diagram), HI 
幅 相 频率 特性 曲线 图 。 各 种 极点 和 零点 的 对 数 增益 的 渐 近 线 如 下 : 

CD 位 于 原点 的 极点 

增益 ， 一 20lg| (jio)| 三 一 20lgw。 当 wo=1 时 ，、 对 数 增益 为 0， 即 增益 曲线 在 w= 
lrad/s 处 穿 过 0 dB 点。 

相位 :8B 二 一 90”"。 如 果 这 类 极点 有 多 人 个， 那么，M 重 极点 增益 曲线 变化 的 斜率 
就 是 Mx (一 20)， 相 位 为 MX( 一 90 )。 

《2) 位 于 实 轴 上 的 极点 

0 wi Hf 
se 
` —20lglwr,) e 


相位 : fE—arctan(ec,). 的 渐 近 线 ， 使 其 经 过 低 于 o- HANS READ A 0" 点 以 及 
高 于 w 一 二 十 倍 频 程 处 的 一 90" 点 。 


极点 位 于 一 二 处。 
Tp 


(3) 位 于 实 轴 上 的 零点 


0 o 
T: 


增益 ，20lg|1 十 jwrt |= ] 
20lg (wr, ) w 之 二 时 
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HUGE: 作 arctan(wr-) 的 渐 近 线 ， 使 其 经 过 低 于 w 一 二 十 售 频 程 处 的 0" 点 以 及 高 


于 一 过 十 倍 频 程 处 的 90" 点 。 


零点 位 于 一 过 处。 
(4) 复数 极点 

0 tuas, 时 
b-rum 20g 1+ (23 Ax Jioc (e ee æ) wu, 时 


图 12.36 的 上 图 显示 了 一 OREMUS RA, HP, wo, =1.0, 5 取信 范围 为 











频率 /(rad/s) 








: (-0.05 
| —20 j £01 1 
! : ， 
| (704 SN a (03 . 
| t=0.5- EON 
| 70.707 ' 
g (10 ED 
B 
= -0 Ñ 
| | 
上 -120 4 
| -140 
LLL LLLI -160 -+ 
| | | 
Ln ee te Am A eme lee 一 | 80 i 





频率 /trad/s) 
图 12. 36 w,=1. Orad/s 时 的 各 种 复数 极点 的 博 德 图 
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0.05 一 1. 0。 注 意 ， 当 5 从 1. 0 逐渐 减 小 时 ， 幅 频 曲 线 上 的 谐振 峰 和 逐渐 增 大 。 当 5 赵 
FSH, oe, 处 的 谐振 峰 的 幅 值 趋 于 无 穷 大 。¢t>0. 707 时 ， 则 不 存在 谐振 峰 。 

相位 ， 对 于 不 同 的 所 值 ， 相 频 曲 线 的 变化 很 大 ， 不 过 ， 一 般 在 低 于 v=o HEA 
程 处 相位 为 0"， 在 高 于 二 ww 十 倍 频 程 处 相位 为 一 180°。 

图 12. 36 的 下 图 显示 了 一 组 实际 相 频 曲线 ， 其 中 w, 一 1.0,% 取 值 范围 为 0.05~ 
1.0。 注 意 ， 当 5 从 1.0 逐渐 减 小 时 ， 相 位 从 0"~180° 的 变化 速度 逐渐 加 快 ， 其 变化 
过 渡 带 所 占 的 频率 区 间 越 来 越 窗 。 

极点 位 于 一 bwn tin, V 1— UG. 

(5) 复数 零点 
co, 时 


to Za», Wi] 


XB: SEPARA CR, FSR A, Rd. REEF o=o, 十 倍 频 
程 处 相位 为 0"， 在 高 于 w= 十 倍 频 程 处 相位 为 十 180*。 

此 时 幅 频 和 相 频 曲线 都 与 图 12. 36 所 示 复 数 极点 的 特性 相似 ， 只 是 斜率 不 再 是 
一 40 dB/ 十 倍 频 程 ， 而 是 十 40 dB/ 十 倍 频 程 。 

零点 位 于 一 gu tio, VITE. 

(6) 时 延 

增益 : 对 于 所 有 w 值 ， 增 益 均 为 1; 

相位 : —wl,. 

(7) 常数 天 

Hai. 20lgK ; 

相位 : 0. 

在 博 德 图 幅 频 曲线 上 ， 低 频 渐 近 线 与 高 频 渐 近 线 相交 处 的 频率 ， 也 就 是 幅 频 曲 
线 斜率 变化 的 拐点 ， 称 为 转折 频率 。 估 计 模 型 参数 的 第 一 步 就 是 要 从 博 德 图 上 确定 
幅 频 曲线 和 相 频 曲线 上 的 转折 频率 。 在 博 德 图 上 ， 从 一 co 到 十 ce， 原 点 处 的 极点 
(或 零点 ) 具有 常数 斜率 一 20dB/ 十 倍 频 程 〈 或 十 20qB/ 十 倍 频 程 )。 实 数 极点 RE 
AO 在 一 20dB/ 十 倍 频 程 〈 或 十 20dB/ 十 倍 频 程 )》 的 转折 频率 处 存在 斜率 变化 。 复 数 
极点 (或 零点 ) 的 估计 要 难得 多 ， 首 先 需要 确定 转折 频率 ww 的 位 置 ， 也 就 是 斜率 变 
化 40dB/ 十 倍 频 程 的 点 。 然 后 ， 根 据 实际 幅 频 曲线 上 谐振 峰 的 大 小 和 相 频 曲 线 上 180° 
相位 变化 的 快慢 ， 来 估计 < 的 值 。 

对 于 实 轴 上 的 极点 ， 在 转折 频率 处 ， 实 际 的 对 数 增益 值 与 直线 渐 近 线 之 间 的 误 
差 为 3 dB， 也 就 是 ， 该 点 处 精确 的 幅 频 曲线 值 等 于 渐 近 线 上 的 值 减 去 34B。 上 距离 转折 
频率 上 、 下 各 十 倍 频 程 处 ， 两 者 之 间 的 误差 减 小 到 0.3 dB。 对 于 实数 零点 ， 对 数 增 
益 曲线 与 渐 近 线 之 间 误 差 的 大 小 也 是 如 此 ， 只 是 其 精确 曲线 值 等 于 渐 近 线 加 上 3dB., 
对 于 复数 极点 或 零点 ， 在 转折 频率 处 ， 实 际 对 数 增益 与 渐 近 线 之 间 的 误差 与 5 的 值 相 


mag. 一 20lg| 14 (28 A5 iat (22 Y nl 2) 
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关 ， 由 图 12. 36 可 见 ， 两 者 之 间 的 误差 可 以 很 大 。 
例 12.17 假设 在 各 个 不 同 频率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数 
据 如 下 所 示 。 请 画 出 其 博 德 图， 并 估计 其 传递 函数 。 


频率 /(rad/s) 0.01 0.02 0.05 0.11 0.24 0.53 1.17 2.6 5.7 12.7 28.1 62 137 304 453 672 1000 





20lg | G | 
/dB 58 51 44 37 30 23 15 6 -7 一 20 —34 一 48 61 75 82 89 —96 
HEO 90 91 91 93 97 106 —120 —142 —161 —171 —176 —178 一 179 —180 —180 —180 —180 





f. 根据 给 定数 据 所 作 的 幅 频 曲线 和 相 频 曲线 博 德 图 如 下 图 所 示 。 由 相 频 曲线 
可 见 ， 当 w>co 时 ， 相 位 趋向 于 180"， 因 此 ， 该 系统 的 极点 应 该 比 零点 多 2 个 。 另 
外 ， 注 意 ， 幅 频 曲 线 上 没有 谐振 峰 ， 相 频 曲线 的 变化 也 较 缓慢 ， 因 此 ， 系 统 中 没有 
小 阻尼 〈 即 5<0. 5) 复数 极点 。 不 过 ， 现 在 还 不 能 确定 是 否 存在 大 阻尼 复数 极点 。 

在 0.01 一 lrad/s 频率 区 间 ， 幅 频 曲 线 的 斜率 为 一 20 dB/ 十 倍 频 程 。 不 妨 假设 小 
于 0. Olrad/s 的 频率 范围 也 具有 同样 的 斜率 ， 那 么 ， 就 可 以 确定 系统 传递 函数 在 原点 
处 有 一 个 极点 ， 这 样 ， 才 会 产生 如 此 的 响应 曲线 。 如 果 可 能 ， 在 记录 仪器 允许 范围 
内 ， 必 须 验 证 小 于 0. Olrad/s 的 频率 下 幅 频 响应 是 否 确实 保持 一 20 dB/ 十 倍 频 程 的 
斜率 。 

在 2 一 1000rad/s 频率 区 间 ， 幅 频 曲 线 的 斜率 为 一 40 dB/ 十 倍 频 程 。 由 于 在 其 之 
前 那 段 频率 区 间 已 经 确认 了 一 个 极点 ， 因 此 ， 可 以 认为 在 2 一 1000rad/s 内 存在 另 一 
个 极点 。 当 然 ， 也 有 其 他 可 能 性 ， 如 存在 相距 很 近 的 一 个 极点 和 一 个 零点 ,或 者 存 
在 一 对 复数 极点 和 一 个 零点 。 但 是 ， 这 些 可 能 性 的 证 据 不 足 ， 为 了 简便 ， 这 里 用 一 
个 极点 来 描述 系统 就 足够 了 。 

至 此 ,已 经 可 以 认定 系统 中 含有 一 个 原点 处 的 极点 和 一 个 位 于 lrad/s 之 上 的 极 
点 。 而 且 ， 整 个 幅 频 曲线 的 斜率 已 经 完成 匹配 ， 因 此 ， 现 在 可 以 确定 系统 中 不 存在 
大 阻尼 复数 极点 。 
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为 了 估计 极点 的 位 置 ， 如 下 图 所 示 ， 作 低频 和 高 频 两 条 幅 频 曲线 的 切线 。 两 条 
切线 的 交点 约 在 2rad/s 处 ， 这 就 是 转折 频率 ， 也 就 是 极点 的 位 置 。 注 意 ， 如 前 所 述 ， 
从 图 中 可 见 ， 转 折 频 率 处 实际 曲线 约 比 渐 近 线 低 3 dB. 


1 W L 


-40 db/ 十 倍 频 程 

































































































































































meds) 
Zik. TUAS HRE E BO 


. K 
GGe2 = - 
e jeo(42+1) 


其 中 ,常数 KK 可 以 通过 w= 二 1rad/s 处 的 幅 值 来 计算 。 此 处 ,原点 处 的 极点 对 于 对 数 增 
益 的 贡献 为 0, 而 2rad/s 处 的 极点 对 于 对 数 增益 的 贡献 为 一 1 dB, 即 ( 201g EST — 
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—20lg(,/ (+) 412 )= 一 1dB) 。 由 于 幅 频 曲线 上 的 1rad/s 点 处 于 转折 频率 上 .下 十 


倍 频 程 的 范围 之 内 ,因此 ,需要 计算 位 于 2rad/s 处 的 极点 的 贡献 。 于 是 ,w 二 1rad/s 处 
的 非 零 增益 项 就 是 
2olglG(w) | =201gK—201g| 党 二 1| 
由 以 上 幅 频 曲线 可 知 : 20lg | G (w) | —17 dB。 因 此 
17 一 201gK 一 1 

BU 天 二 8。 这 样 ， 模 型 方程 就 成 为 

GGw) =———~ 
io( 1) 
Bund ULP. TEw—2.0rad/s 转折 频率 处 ， 由 以 上 模型 方程 求 得 
的 相位 为 





Hw) = —90— arctan (3) = —90—45— —135° 


该 数值 与 相 频 曲线 上 的 数据 很 接近 ， 因 此 ， 可 以 认为 系统 中 并 没有 时 延 。 n 

以 上 例 12. 17 说 明了 确定 模型 结构 和 参数 的 方法 。 但 是 ， 用 这 种 方法 分 析 复 杂 
系统 ， 即 便 不 是 完全 不 可 能 ， 也 是 非常 难 的 。 不 过 ,很 多 软件 包 可 以 根据 所 提供 的 
数据 自动 估计 系统 模型 的 极点 、 零 点 、 时 延 以 及 传递 函数 的 增益 等 参数 ， 如 MAT- 
LAB 中 的 系统 辨识 工具 箱 等 。 还 有 其 他 比 MATLAB 更 灵活 的 程序 ， 如 Seidel 在 
1975 完成 的 FORTRAN 程序 等 ， 也 可 以 用 于 分 析 复 杂 系 统 。 

除了 正 艾 波 以 外 ， 还 可 以 用 其 他 输入 信号 来 激励 系统 产生 输出 响应 ， 例 如 ， 脉 
冲 、 阶 路 等 瞬 变 信号 和 和 斜坡 信号 ， 以 及 白 品 声 和 伪 随 机 二 进 制 序列 等 噪声 信号 。 之 
所 以 要 用 其 他 信号 ， 是 因为 并 不 是 所 有 系统 都 可 以 用 正弦 信号 来 激励 ， 本 章 所 述 的 
快速 眼 动 系统 就 是 其 中 一 例 ， 对 于 这 类 系统 ， 我 们 一 般 使 用 阶 牙 输入 信和 号 。 

利用 阶 牙 输入 的 输出 响应 数据 分 析 系 统 传递 范 数 时 ， 通 常 使 用 传 里 叶 变 换 和 快速 
傅 里 时 变换 FFD 将 时 域 响应 转化 为 频 域 响应 . 用 频 域 法 来 分 析 。 输 入 信和 号 的 频 域 
响应 是 已 知 的 〈 如 s  )， 输 出 信号 的 频 域 响应 则 可 以 用 数值 方法 (HU FFT) 计算 得 到 。 
不 过 ， 必 须 先 用 A/D 转换 器 将 系统 输出 信号 进行 数字 化 采样 ， 存 人 计算 机 内 存 之 后 ， 
才能 进行 FFT 运算。 注意 ，A/D 采 样 之 前 ， 必 须 先 用 抗 混 释 滤波 器 ( 即 低 通 滤波 器 ) 
滤 除 信号 最 高 频率 以 上 的 成 分 ， 并 且 所 用 的 采样 率 至 少 是 信号 最 高 频率 的 2.5 倍 。 输 
人 和 输出 信号 的 频 域 响应 得 到 之 后 ， 就 可 以 根据 式 (12.67) 计算 系统 的 传递 函数 。 


12. 10.2 一 阶 线性 系统 的 辨识 


下 面 介绍 一 种 专用 于 一 阶 系统 的 时 域 辨识 方法 。 设 某 系 统 为 一 阶 系统 ， 其 输入 
激励 为 阶 牙 信号 ， 那 么 ， 如 图 21.37 所 示 ， 系 统 的 输出 响应 就 是 


w(t) =v Ke tult) (12. 77) 
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其 中 ， 开 = 一 (内 一 w COD, c 为 时 间 常 
XG v CO 为 初始 值 ，z. 为 稳 态 值 。 注 
意 ,， 当 i:=z 时 ,输出 响应 已 达到 初始 值 “| 
与 稳 态 值 之 差 的 63%; 同 理 ， 当 /= 4c 
时 ， 输 出 响应 达到 初始 值 与 稳 态 值 之 差 
的 98%，。 

为 了 确定 该 一 阶 系统 模型 ， 需 要 估计 
式 02.77) 中 的 几 个 参数 。 如 图 12. 38 所 
示 ， 系 统 时 间 常 数 t 的 一 种 估计 方法 是 求 "OS 71 
输出 响应 曲线 的 初始 斜率 ， 并 用 平均 法 求 
稳 态 值 。 即 


v(t) 











时 间 /s 
图 12. 37 ”一 阶 系统 阶 既 输入 的 输出 响应 


v) (y — 00675 pa 9 XO) -+ 
T v) 


， 其 中 v0) 是 输出 响应 的 初始 斜率 。 以 上 求 = 的 方程 其 实 是 


(12. 78) 
Us, v(0) 
v(0) 

一 个 直线 方程 。 
v(i 


t=0 时 ， T 





Uss 


0.63(u,7w(0)) 








v(0) 





时 间 A 
图 12. 38 由 系统 输出 响应 的 初始 斜率 计算 时 间 常 数 
例 12.18 某 一 阶 系统 的 阶 著 响应 如 下 ， 请 计算 系统 模型 的 各 个 参数 。 
t 0 0.05 0.1 0. 15 0.2 0. 25 0.3 . 0.4 0.5 0.7 1.0 15 2.0 
v (t) 0.0 0.56 0.98 1.30 1.54 1.73 1.86 2.04 2.15 2.24 2.27 2.28 2. 28 


解 : 该 系统 模型 可 以 用 式 (12.77) 来 描述 ， 即 
ult) =v tKe* u(t) 

Hh, wu. KM cHKASR. WR, v.=2.28, K=—2.28, FEBR dE E EIE 

应 曲线 ， 以 及 斜率 为 O 的 切线 。 由 图 中 可 见 ，r= 一 1.7s。 因 此 ， 模 型 方程 可 以 写 为 
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v(t) —2.28(1—e7?! uz) 


其 传递 函数 即 为 





v (t) 











^ 0.5 MEX ] “Ts ror E 2 


时 间 ]/s 
12.10.3 ”二 阶 线性 系统 的 辨识 


下 面 用 时 域 法 估计 二 阶 线性 系统 的 参数 。 
二 阶 线性 系统 的 微分 方程 为 SO 二 Mz 十 Bz 十 Kz， 为 了 便于 分 析 ， 将 此 方程 
写成 如 下 标准 形式 


= xc 2terdoehr (12. 79) 


AP ”一 一 无 阻尼 自然 频率 ; 











5 一 一 阻尼 比 。 
对 于 图 12. 39 所 示 的 系统 ， 这 两 个 
参数 分 别 为 
-. B = /EK 
Co EM “VM 图 12.39 简单 机 械 系 统 
特征 方程 的 根 为 


$1,2= — Gon Eon AE? — 1 = — Go, E jun VISE = — Go, E jw (12. 80) 
固定 co AAAS, BAS ¢ 的 值 ， 如 图 12. 40 所 示 ， 这 两 个 特征 根 会 在 复 平面 上 移动 。 
当 0<5<1 时， 系统 为 欠 阻 尼 系 统 ; 5 一 1 时 ， 系 统 为 临界 阻尼 系统 ; M >l, R 
统 为 过 阻尼 系统 。 应 用 经 典 方法 ， 即 通过 求解 特征 方程 的 根 ， 可 以 分 别 得 到 这 3 种 
系统 的 自由 解 〈 即 齐 次 解 ) 如 下 

系统 的 阻尼 自由 解 
过 阻尼 x(t) =z, HAHA e 
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REE zA) = xy HB, € ™ cost 3-9) 

临界 阻尼 2(O=27,4+(C, tne * t=0 
其 中 zx。 是 xz (1) WRS, A. An B, h oet! 
C 和 Ca: 为 系统 常数 ， 它 们 由 系统 的 初始 条 件 
决定 。 

为 了 计算 ww 和 《&， 给 系统 施加 幅 值 为 y 的 阶 5=1、 
路 输入 ， 并 采集 系统 的 输出 响应 数据 。 通 过 目测 + d 
观察 输出 响应 曲线 ， 就 可 以 确定 系统 的 响应 可 能 
属于 以 上 3 种 类 型 中 的 哪 一 种 ， 然 后 ， 再 根据 响 
应 曲线 计算 出 各 个 参数 值 。 下 面 举例 说 明 。 

假设 某 未 知 系统 的 阶 跃 响应 如 图 12. 41 所 
示 。 可 见 该 系统 模型 可 能 属于 二 阶 欠 阻尼 模型 ， 图 12.40 固定 GARE. 改变 5 时 所 
Bo<t<1, 其 解 的 形式 与 式 (12.26) 相 形成 的 特征 根 轨迹 。 圆 的 半径 为 mw 
似 ， 为 





uu 
x(t) -dqi +— ; cos(wat +) 


Yee ] (12. 81) 
AP C 一 一 稳 态 响应 幅 值 x 。 


a 
1.34 
1.24 


A 


094 L| ANZ 
0.84 
0.74 
0.64 
0.54 
0.44 
0.3 
02| 


0.14 
















x(t) 














T,—— ——- r 7 -一 í 
0 Tp 0.02 T, 0.04 0.06 0.08 0.1 


HJ lls 
图 12.41 SEO BPA SERS ER Ay 
注 ， 图 中 标 出 了 上 升 时 间 T,、 峰 值 时 间 TRIS et fal T... 


一 般 用 以 下 几 个 时 间 参 数 可 以 定量 描述 阶 既 输入 的 输出 响应 〈 见 图 12. 41): 

上 升 时 间 工 为 响应 曲线 从 稳 态 值 的 10% 上 升 到 90% 所 需要 的 时 间 ; 调节 时 间 工 . 
为 响应 曲线 在 此 工时 间 之 后 就 一 直 保 持 在 稳 态 值 上 下 5% 的 范围 之 内 ;峰值 时 间 T, 
为 响应 曲线 达到 第 一 个 过 冲 峰 值 的 时 间 。 | 

如 图 12. 41 所 示 ， 利 用 响应 曲线 上 可 以 确定 的 这 几 个 参数 值 就 可 以 建立 系统 模 — 
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型 。 由 例 12. 10 可 知 ， 二 阶 欠 阻尼 系统 的 峰值 时 间 计 算 公 式 为 





T,=—_ (12. 82) 
? Wr, V 1-¢ 
T, Bt Za B] EH PAZ T 
x(T,)=C( +e 7) (12. 83) 


根据 响应 曲线 上 测 得 的 T Mr (TO 的 值 ， 就 可 以 利用 以 上 两 个 公式 计算 系统 的 
Hoti HAR (12. 83) 计算 《 值 ， 然 后， 再 将 算得 的 5 值 代 人 式 (12. 82), 计 
4 oft; 最后， 用 《 值 和 式 〈12. 26)， 计 算式 〈12. 81) 中 的 相位 $, 即 


é=ntarctan "E 
4| 12.19 请 根据 图 12.41 所 示 数 据 计 算 系 统 模型 的 5 和 on。 
解 ; 由 图 12. 41 POR GR HEAD, C—1.0. T,—0.011, zr CT) —1.37. 因此 


(nT DY 
xT )=C(1 +e $7 ) t= =0.3 








WG, CD» 











T,= = 300rad/s E 


LC tw T, A 
3 是 


1. 将 500mg BREA MRE. 达到 稳 态 之 后 ， 血 溢 中 的 染料 浓度 为 
0. 0893mg/cm? 。 请 计算 血浆 房 宝 的 容积 。 

2. 某 房 室 系 统 如 下 图 所 示 ， 将 一 种 放射 性 标记 过 的 溶质 质 快速 注入 房 室 II。 请 分 
别 写 出 只 包含 变量 CD a: Cb) Qs Cc) ga 的 单一 微分 方程 。 








TRUE 
3. 有 两 个 体积 均 为 0. 0572cm 的 房 室 ， 房 室 之 间 由 一 层 薄膜 隔 开 。 如 果 开 始 时 


600 生物 医学 工程 学 概论 





全 部 溶质 都 注 人 其 中 一 个 房 室 ， 请 计算 溶质 的 传输 速率 。 设 时 间 常 数 为 27X10:s : 。 
4. 假设 房 室 1 的 容积 为 0.0572cm* ， 比 房 室 工大 1 倍 。 如 果 将 100mol 某 种 溶质 
注入 房 室 工 中 ， 求 两 个 房 室 中 该 溶质 的 浓度 。 
5. 将 某 种 放射 性 标记 过 的 物质 通过 静脉 注射 到 血浆 中 。 血 浆 中 该 物质 随时 间 变 
化 的 浓度 遵循 如 下 关系 式 
a = A et +A, e 
AP oa 血浆 中 的 物质 浓度 ， 单 位 为 mg/100mli 
Ai——143mg/100m!l; 
A,——57mg/100ml,; 
A—— —1.6 X3, 
1 一 -一 一 2.8 X, 
物质 的 注射 量 为 10mg。 系 统 的 房 室 模型 如 下 





Gin 





RA 
(a) 请 计算 血浆 房 室 的 容积 ; (b) 请 计算 传输 速率 K, 、K 和 K. 
6. 假设 15mg/s 大 小 的 阶 跃 输入 作用 下 ， 染料 稀 释 试 验 的 阶 路 响应 稳 态 值 为 
15/70mg/cm? ， 时 间 常 数 为 10/7s。(a) 请 计算 心 输出 量 和 心肺 房 室 的 容积 (DD B 


设 输入 是 持续 时 间 为 1s 的 15mg/s 脉冲 信号 ,请 计算 出 心肺 房 室 的 染料 浓度 。 
7. 设 三 房 室 模型 如 下 








Kp 
Kn 

将 10mg 放射 性 标记 溶质 快速 团 注 输入 房 室 1 之 后 ， 房 室 I 中 溶质 浓度 随时 间 变 
化 的 关系 式 为 


一 一 2. 8r -6r mg 
cy =o7e +143e 100ml 


Epi 的 单位 为 天 。(a) BABS 1 的 容积 是 多 大 ? (OO 请 计算 传输 速率 Kj. Kis 
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和 Ka o 
8. 下 图 所 示 是 染料 稀释 试验 的 脉冲 响应 数据 ， 为 了 便于 观察 ， 输 入 信号 和 浓度 


曲线 重 和 显示 在 一 起 。 已 知 脉冲 宽度 小 于 4 倍 时 间 常 数 ， 并 且 | cadt = 0.2 BESS , 
请 计算 心 输出 量 和 心肺 房 室 的 容积 。 


Cy 


157 1——5 


0 
cm 











ls 上 时间 As 
9. 放射 性 物质 19 被 团 注 输入 血浆 房 室 。 血 浆 中 1 浓度 随时 间 变 化 的 关系 式 为 
c —143e -oogje I" 的 注射 量 为 0mg。 假 设 血浆 的 房 室 模型 与 习题 12.1 相同 ， 


请 计算 GO 血浆 房 室 的 容积 : (b) K 二 Ki 十 K;。 

10. 将 质量 未 知 的 放射 性 碘 同 位 素 D 瞬时 注入 血浆 中 。 血 浆 中 1” 的 量 随时 间 以 
指数 函数 的 形式 逐渐 从 100mg 开始 下 降 ， 其 时 间 常 数 为 1 天 ; MRAP I 的 量 也 以 
指数 函数 的 形式 逐渐 从 0 上 升 到 75mg. 时 间 常 数 也 是 1 天 。 假 设 房 室 模型 与 习题 
12. 1 相同 ， 请 计算 K 和 天 ;的 值 。 

11. 什么 是 眼 动 系统 的 主 特性 曲线 ? 请 将 本 章 12. 4 节 讲 述 的 Westheimer 模型 所 
得 的 仿真 结果 与 各 个 主 特性 曲线 进行 比较 。 

12. 请 设计 SIMULINK 仿真 程序 ， 用 本 章 12.4 节 所 述 的 Westheimer 模型 仿真 
20° 扫 视 眼 动 过 程 ， 其 中 《==0.7，w, 二 120rad/s， 且 设 K=1Nm. JÉXP5^. 107, 1544 
视 进 行 同 样 的 仿真 ， 将 这 些 仿真 结果 与 图 12. 11 所 示 的 主 特性 曲线 进行 比较 。 

13. 假设 12. 4 节 中 Westheimer 模型 的 输入 是 12. 5 节 所 述 的 脉冲 一 阶 跃 信 号 ， 
并 且 C=0.7, «,—120rad/s, K=1Nm, (a) 请 计算 能 够 使 眼球 保持 在 20" 所 需 的 阶 
路 输入 信号 的 大 小 ; (OD 设计 SIMULINK 仿真 程序 ， 计 算 能 够 驱动 眼球 完成 20^ 1H 
视 的 脉冲 幅 值 ， 并 要 求 仿真 结果 与 图 12. 11 所 示 的 主 特性 曲线 相 匹配 ; (CO 用 (DD 
中 设计 的 程序 仿真 5 、10" 和 15" 扫 视 ; (D. 将 这 些 仿真 结果 与 Westheimer 模型 的 仿 
真 结果 进行 比较 。 

14. 某 个 扫 视 眼 动 系 统 的 模型 可 以 用 如 下 方程 表示 


r=1. 74X107 0 +0. 295 9 十 250 
其 中 +t 是 所 施加 的 力矩 。 假 设 t 二 250u(:)， 且 初始 条 件 为 0。 请 应 用 拉 普 拉 斯 变换 求 
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fa (D, HEH CO 曲线 。 
15. 假设 某 病 人 口服 了 少量 放射 性 碘 同 位 素 1^. 并且 ，I BA n SUCHE A ERROR 
状 逐 的 过 程 可 以 用 简单 的 一 阶 微分 方程 来 描述 。 设 [2 从 血 流 进 和 甲状腺 和 尿 液 的 传 


输 速 率 分 别 为 K, 和 K。， 系 统 的 时 间 常 数 为 二 到 -二 KE-。 (a) 请 作出 系统 的 响应 曲 


£&; (D 假设 甲状 腺 不 工作 ， 不 吸收 I”， 请 作出 此 时 的 系统 响应 曲线 ， 并 将 其 与 
Ca) 中 的 结果 进行 比较 。 

16. 设 某 地 区 人 口中 有 易 感染 者 50000 名 ， 已 感染 者 10 名 ， 获 免疫 者 为 0， 且 
B=0.001, y=0.8, MH Kermack-McKendrick 模型 仿真 此 传染 病 的 流行 曲线 。 

17. 设 某 地 区 人 口中 有 易 感 染 者 50000 名 ,已 感染 者 10 名 ， 获 免疫 者 为 0， 且 
Bp 一 0.001，7Y 二 0.8，6 一 0.01。 在 考虑 出 生 率 和 死亡 率 的 情况 下 ， 请 设计 SIMULINK 
仿真 程序 ， 用 Kermack-McKendrick 模型 仿真 此 传染 病 的 流行 曲线 。 

18. 设 基 地 区 人 口中 有 易 感染 者 50000 名 , 已 感染 者 20 名 ， 获 免疫 者 为 0， 且 gq= 
0. 98896。 请 设计 SIMULINK 仿真 程序 ， 用 Reed-Frost 模型 求 此 传染 病 的 流行 曲线 。 

19. 下 图 所 示 系 统 中 :; M 一 2kg, M;—lkg. B, —1(N* 9 /m, B,72(N* 9 /m, 
K,=1N/m, K,=1N/m, H.f (D 为 外 加 作用 力 ， 和 五 为 偏离 静 目 位置 的 位 移 。 Ca) 
求 系统 的 传递 函数 ;，(b) 请 编写 MATLAB 程序 ， 作 出 系统 的 博 德 图 。 





20. 下 图 所 示 系 统 中 : M =1kg, M, —2kg, B,=2 (N * s) /m, Ki =1N/m, 
K;—1N/m, Af O 为 外 加 作用 力 ，z 和 天 为 偏离 静止 位 置 的 位 移 。 假 设 滑 轮 设 有 
惯性 和 摩擦 。(a) 请 写 出 系统 模型 的 微分 方程 组 ，(b) 如 果 输 入 信号 是 幅 值 为 10N 
的 阶 夏 函数 ， 请 设计 SIMULINK 程序 ， 仿 真 位 移 zx 和 x, MY HR. 
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21. 下 图 所 示 系 统 包括 粘性 元 件 B,  、 平 移 元 件 K 和 转动 元 件 Ks 。 设 * OO 为 外 
WWE, xi A M 偏离 静止 位 置 的 位 移 ，8 为 元 件 J 偏离 静止 位 置 的 角 位 移 。 元 
件 了 处 于 静止 位 置 时 ， 弹 簧 处 于 没有 任何 伸缩 的 自然 状态 。 (a) 写 出 描述 该 系统 的 
微分 方程 组 : (Cb) 写 出 描述 该 系统 的 状态 变量 方程 给。 





ae | 

22. 下 图 所 示 系 统 包括 两 个 粘性 元 件 B, A B, FEI Kl 和 转动 元 件 K;。 设 
了 (如 为 外 加 作用 力 ，xl 和 x; 分 别 为 质量 M 和 AM 偏离 静止 位 置 的 位 移 ，6 为 元 件 J 偏 
离 静止 位 置 的 角 人 位移。 元件 7 处 于 静止 位 置 时 ， 弹 纂 处 于 没有 任何 伸缩 的 自然 状态 。 
假设 滑轮 没有 惯性 和 摩擦 ， 缆 绳 不 会 被 拉 长 。 (a) 写 出 描述 该 系统 的 微分 方程 组 ; 
Cb) 写 出 描述 该 系统 的 状态 变量 方程 组 。 





fü So 
23. FAA ASP: M,=0.5kg, K,=4N/s OF Bigs), J, =0.5kg + m’, 
B,=1N+s+m, K,—2N* m, J;—2kg * m. K;—1N* m, R =0. 2m, R,=1.0m, 
Ber (O 为 外 加 力矩 ，xs 为 质量 M; 偏离 静止 位 置 的 位 移 ，6 和 6 为 元 件 J 1 和 J, 偏离 
静止 位 置 的 角 位 移 。 元 件 IA ;处 于 静止 位 置 时 ， 弹 筑 没 有 任何 拉 伸 。(a)〉 写 出 描 
述 该 系统 的 微分 方程 组 ; 〈b) 如 果 输 入 信号 是 幅 值 为 10N 的 阶 路 函数， 请 设计 SIM- 
ULINK 程序 ， 仿 真 角 位 移 2 、 包 和 线性 位 移 xz, 的 响应 有 曲线。 
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24. 设 本 章 12. 4 节 所 述 Westheimer 模型 的 参数 为 一 * wa =100rad/s, K= 


1， 求 出 如 图 12. 11 Bra abe ao aK — ra A eS R. A BKC HIT 
值 增 加 、 持 续 时 间 减 少 、 但 眼 动 扫 视 的 稳 态 幅度 保持 不 变 的 情况 下 ， 该 模型 输出 响 
应 的 变化 。 

25. 请 利用 图 12. 11 所 示 的 主 特性 曲线 数据 ， 分 别 估 计 5"、10"、15" 和 20" 扫 视 下 
Westheimer 模型 (R 12.4 节 ) 的 参数 5 和 mn 的 值 。 设 扫 视 的 最 大 过 冲 幅 值 x〈T,) 
比 扫 视 稳 态 幅度 大 工 。 请 仿真 这 4 个 角度 的 扫 视 过 程 ; 并 建立 随 扫 视 幅 度 变化 的 参 
t5 之 间 的 关系 式 ， 使 其 与 图 12.11 的 主 特性 曲线 相 还 配 。 然 后 ， 根 据 这 些 关 
系 ， 分 别 作 出 卫 和 扫 视 峰 速 随 扫 视 幅度 变化 的 函数 曲线 ， 并 将 这 些 曲 线 与 原 Wes- 
theimer 模型 的 主 特性 曲线 以 及 图 12. 11 所 示 曲 线 进 行 比较 。 

26. 设 处 于 未 激活 状态 的 眼 肌 的 模型 如 图 12. 28 所 示 ， 其 中 K,,=32N/m, Ke = 
125N/m，B= 3.4Ns/m。 且 对 于 未 激活 肌肉 ，F 一 0。 (a) 求 模型 的 传递 函数 


H (jw) =%, (b 编写 MATLAB 程序 ， 作 出 模型 的 博 德 图 。 


27. 设 处 于 未 激活 状态 的 眼 肌 的 模型 如 图 12.29 所 示 ， 其 中 K, 60. 7N/m, 
K,,—125N/m, B, 一 2Ns/m，B, 二 0. 5Ns/m。 且 对 于 未 激活 肌肉，F 王 0。 (a) 求 模 


型 的 传递 函数 H Go) =Z; (b) 编写 MATLAB 程序 ， 作 出 模型 的 博 德 图 。 


28. 请 设计 SIMULINK 程序 ， 用 12. 8 节 的 线性 同 胚 扫 视 眼 动 模型 ， 仿 真 2071 
视 过 程 。 

29. 请 设计 SIMULINK 程序 ， 用 12. 9 节 的 线性 同 胚 扫 视 眼 动 模型 ， 仿 真 20° 扫 
视 过 程 。 

30. 给 定式 (12.41) 表示 的 线性 同 胚 扫 视 眼 动 模型 。(a) 写 出 其 传递 函数 ; CDD 
编写 MATLAB 程序 ， 作 出 模型 的 博 德 图 。 

31. 请 验证 图 12. 30 所 示 的 各 条 长 度 一 张力 函数 曲线 。 

32. 下 图 所 示 是 眼眶 组 织 的 被 动 特性 模型 ， 设 其 受到 的 驱动 力矩 为 r H K= 
0.5g/C), B,—0.06gs/(), J,—4.3X10^gs/C). RATHER AIT. (a) 
求 模型 的 传递 函数 6(*) /t(s);(b) 编写 MATLAB 程序 ， 作出 模型 的 博 德 图 。 


T_T. 
p" 


4 > 
M 
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33. 请 验证 图 12. 31 所 示 肌 肉 模型 的 力 一 速度 函数 曲线 。 提 示 : 设计 SIMULINK 
程序 ， 计 算 各 个 不 同 M 值 所 对 应 的 峰 速 。 

34. 下 图 所 示 是 眼眶 组 织 的 被 动 模型 ， 设 其 受到 的 驱动 力矩 为 r， 且 J,—4.308 
X107 gs/(), Ky, = 0. 5267g/C), K,, 一 0.8133g/(°), B, 一 0.010534gs/(°), 
B: 一 0. 8133gs/() 。 所 有 元 件 均 为 转动 元 件 。 (a) 求 模型 的 传递 函数 0 (5) /r(s); 
(b) 用 MATLAB 程序 作出 模型 的 博 德 图 。 






35. 下 图 所 示 是 眼 动 系 统 模型 。 设 所 有 元 件 均 为 转动 元 件 ， 且 AO TK, CE 
线性 转动 弹簧 的 方程) 。(a) 写 出 该 系统 的 非 线性 微分 方程 ，(b) 利用 泰勒 级 数 一 阶 
近似 法 ， 写 出 某 工作 点 附近 的 线性 化 微分 方程 。 


dc 


VM 
WM 1 


rr 4 





MM. "e 
36. 设 未 激活 肌肉 的 被 动弹 性 模型 可 以 用 如 下 非 线性 力 一 位 移 的 平移 方程 表示 
f(z)=|zizx 
其 中 z 是 偏离 平衡 位 置 的 位 移 。 请 计算 该 非 线性 元 件 在 平衡 位 置 附近 的 线性 逼近 。 

37. 假设 在 各 个 不 同 频率 正 弱 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 
所 示 。 请 画 出 系统 的 博 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 


频率 /(rad/s) 0.6 1.6 2.6 3.6 5.5 6.1 7.3 98 12.7 32.9 62.1 100 


MATMA 2.01 2.03 2.09 217 237 243 249 216 1.39 0.18 0.05 0,018 
iA IG | l 





相位 (") 一 3.3 一 8.9 —15.0 —21.8 —38.1 —44.8 —60. 0 —93.6 一 123. 2 —164.2 一 170.0 —175.0 
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38. 假设 在 各 个 不 同 频率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 
所 示 。 请 画 出 系统 的 博 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 


频率 /(rad/s) 0.001 0.356 1.17 2.59 8.53 12.7 18.9 41.8 62.1 137 304 1000 
20lg | G | 

/dB 

ALEC) 0. 086—3. 06 — 10. 0 —22. 0 —64. 9 —88. 1 —116. 0—196. 0— 259. 0 一 479. 0 一 959. 0 —2950 


39. 假设 在 各 个 不 同 频率 正弦 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 
所 示 。 请 画 出 系统 的 博 德 图 ， 并 估计 其 传递 函数 。 


频率 /(rad/s) 0.11 0.24 0.53 1.17 2.6 5.7 12.7 281 62 137 304 453 672 1000 
WEI | G| 2.0 2.0 2.0 2.0 1.93 1.74 1.24 0.67 0.32 0.15 0.07 0.044 0.03 0.02 
相位 C》 0. 62—1. 37—3. 03 一 6. 7 —14. 5—29. 8—51. 8—70. 4—80. 9 一 85. 8 一 88. 1—88. 7—89. 1— 89. 4 


40. 假设 在 各 个 不 同 频率 正 弱 波 的 输入 驱动 下 ， 某 开 环 系统 的 输出 测量 数据 如 下 
所 示 。 请 画 出 系统 的 博 德 图 。( 数 据 取 自 Seidel，1975。) 


6.02 6.02 5.96 5.74 3.65 1.85 —0.571 —6.64 一 9.95 一 16.8 一 23.6 一 34.0 








频率 /[/(rad/s) ) 3 7 10 15 20 25 30 35 40 50 60 7 80 90 100 110 120 130 140 
WEE, |G| 1 095 077 07 067 0.63 2.6 0.53 0.48 0.44 0.35 0.31 0.33 0.35 0.32 0.32 0.3 0.29 0.27 0.26 
TEC  -0.35—. 227 -.419—.541-.611—. 768. .995—1.08- 1.24—1.31- 1. 52—1.92— 1. 61—1.83—2. 08—2. 23—2.53—2.72 —2.9 一 3.0 





HEM PST OL Patt RAY ei RR: (GO 2 个 实数 极点 ; 〈b) 1 个 实数 极点 和 
1 对 复数 极点 ; CO. 2 个 实数 极点 ，1 个 零点 和 一 对 复数 极点 ; Cd) 3 个 实数 极点 ，1 
个 零点 和 一 对 复数 极点 。 提 示 : 可 以 利用 MATLAB 的 系统 辩 识 工具 箱 或 者 Seidel 程 
序 来 求解 此 题 。 

41. 下 列 数据 是 某 个 未 知 一 阶 系统 的 阶 怒 响应 。 请 求 出 该 一 阶 模型 的 各 个 参数 。 


T 0.0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05 0.095 0.06 0.1 
v (0 0.00 3.41 5.65 7.13 8.11 8.75 9.18 9.46 9.64 29.76 29.84 9.90 $39.93 10. 


42. 假设 方程 12. 81 PEAN AX BUE GER TERI, H C=10, T,=0. 050, 
xCT,) 二 10. 1。 请 计算 参数 < 和 w, 的 值 。 

43. 下 图 所 示 是 10 扫 视 的 仿真 曲线 。 请 估计 本 章 12.4 节 所 述 Westheimer 模型 
的 《和 参数 值 ， 并 计算 达到 扫 视 峰 速 所 需 的 时 间 及 其 峰 速 。 

















一 一 Tr 一 一 一 一 一 T—— T 
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 
BY tH] /s 
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本 章 主 要 内 容 : 
。 与 基因 组 学 相关 的 分 子 生 物 学 基本 原理 ; 
。 基 因 组 项 目 所 涉及 的 主要 数据 以 及 这 些 数 据 的 采集 方法 ; 
。 基 因 组 数据 的 实际 应 用 ; 
。 生 物 信息 学 和 DNA 序列 分 析 领 域 的 主要 研究 方向 ; 
。 主 要 的 生物 信息 学 数据 库 以 及 各 种 网 络 资源 的 使 用 。 
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13.1 绪论 


2003 年 4 月 ， 人 类 基因 组 的 所 有 30 亿 对 碱 基 的 全 部 测序 工作 宣告 完成 。 作 为 现 
代 科 学 的 一 个 里 程 碑 ， 这 项 成 就 为 了 解 和 治疗 基因 疾病 带 来 了 极 大 的 希望 ， 并 且 已 
经 有 充足 的 证 据 表 明 这 些 希 望 能 够 成 为 现实 。1991 年 ， 当 人 类 基因 组 计划 (Human 
Genome Project. HGP) 开始 启动 时 ， 人 类 基因 疾病 中 已 知 DNA 序列 的 不 到 100 种 ， 
而 现在 已 经 达到 1631 种 。HGP 的 完成 提前 了 将 近 3 年 ， 并 节省 了 10% 预 算 经 费 。 而 
它 所 提供 的 数据 量 却 超过 了 原来 的 预计 量 。 该 计划 的 成 功 取 决 于 许多 领域 的 创新 成 
果 ， 例 如 ， 有 关 DNA 等 化 合 物 操作 的 各 项 基础 分 子 生 物 学 的 突破 ; 生产 DNA 测序 
仪 的 工程 技术 和 制造 技术 的 发 展 ; 机 器 人 和 实验 室 自动 化 技术 的 发 展 ， 用 于 解读 测 
序 所 得 数据 的 统计 学 方法 的 发 展 ; 为 克服 基因 组 学 科学 家 们 所 面临 的 各 种 计算 难题 
而 开发 的 专用 计算 机 软 硬 件 系 统 等 等 。 显 然 ， 人 类 基因 组 计划 对 于 基础 和 应 用 层次 
的 交叉 学 科研 究 都 具有 孵化 作用 。 

人 类 基因 组 并 不 是 基因 组 时 代 惟 一 的 生物 目标 。 截 止 2004 年 6 月 ， 科 学 家 们 共 
破译 了 1557 种 病毒 、165 种 微生物 和 26 种 真 核 生物 的 全 部 基因 组 ， 其 中 包括 首 原 虫 
(Plasmodium falciparum) 、 醇 母 菌 、 水 稻 和 人 等 。 只 有 依靠 技术 上 的 不 断 进 步 才能 加 
速 基因 组 学 的 发 展 步伐 ， 并 减少 数据 获取 的 费用 。 此 外 ， 计 算 方法 和 统计 学 方法 的 
发 展 对 于 海量 数据 的 解读 也 是 必 不 可 少 的 。 由 于 数据 的 积累 速度 已 经 超过 了 计算 机 
处 理 器 速度 的 增长 速率 ， 因 此 ， 更 加 突出 了 数学 和 计算 科学 的 应 用 研究 和 基础 理论 
研究 的 重要 性 。 

本 章 将 介绍 有 关 基 因 组 学 实验 数据 采集 的 关键 技术 ， 以 及 数据 分 析 的 一 些 重要 
数学 方法 ， 并 且 也 在 适当 的 地 方 举例 说 明基 因 组 学 在 医学 上 的 应 用 。 


13.1.1 PIWAN: A DNA 到 RNA 再 到 蛋白 质 


为 了 了 解 基 因 组 技术 ， 首 先 必 须 弄 清楚 如 下 3 个 重要 概念 : 遗传 信息 是 如 何 存 
储 的 ;这 些 信 息 是 如 何 处 理 的 ; 遗传 信息 如 何 从 土 一 代 传 递 给 下 一 代 。 

如 图 13.1 所 示 ， 一 般 生 物体 的 遗传 信息 都 存储 在 脱氧 核糖 核酸 CDNA) 分 子 
中 。 虽 然 有 些 病毒 的 基因 信息 存储 在 RNA 中 ,但 这 只 是 一 些 例外 ， 并 不 形成 主流 。 
如 表 13. 1 所 示 ， 通 常用 核 苷 酸 〈 即 碱 基 ) 对 的 数量 来 衡量 基因 组 的 大 小 ， 其 数值 的 
变化 范围 很 大 ， 有 趣 的 是 基因 组 的 大 小 与 生物 体 的 复杂 度 之 间 并 不 是 密切 相关 的 。 
基因 组 的 功能 单位 称 为 基因 。 本 章 下 面 叙述 中 的 “基因 ”也 是 指 一 段 连续 的 核 背 酸 ， 
这 种 定义 不 太 确切 ， 一 是 因为 基因 的 类 型 有 很 多 ;二 是 因为 即使 针对 给 定 的 某 种 基 
因 ， 专 家 们 也 很 难 就 基因 所 在 的 精确 起 始点 和 终止 点 达成 共识 。 例 如 ， 图 13. 2 所 示 
的 这 类 基因 是 结构 基因 ， 其 编码 用 于 指导 蛋白 质 的 形成 。 还 有 一 类 基因 是 RNA Æ 
因 ， 它 们 不 包含 任何 蛋白 质 信 息 ， 而 是 通过 折 亚 成 特异 的 三 维 结构 与 其 他 分 子 产 生 
相互 作用 ， 从 而 在 生物 化 学 反应 过 程 中 起 重要 的 作用 。 如 图 13. 3 所 示 ， 一 般 生 命 体 
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中 常见 的 一 种 RNA 基因 就 是 转运 RNA (BD tRNA) 基因 上。 


图 13. 1 DNA 分 子 由 盘旋 成 双 螺 旋 结构 的 两 条 核 苷 酸 单 链 组 成 ， 
BRAEROM (A-T 和 C-G) 所 形成 的 化 学 键 维持 双 螺 旋 结构 的 稳定 


表 13.1 基因 组 的 大 小 和 组 成 ‘数据 主要 来 源 于 Taft 和 Mattic，2003) 





生 物体 基因 组 大 小 /(X105bp) 基因 数 / 个 

HIV 病毒 CHIVD 0. 009 9 
SARS 病毒 (SARS) 0. 03 14 
支原体 (M. genitalium) 0. 58 470 
oA TEA CN. equitans) 0. 49 552 
肝 螺 杆菌 (H. hepaticus) 1. 80 1875 
Kipri CE. coli) 4. 64 4288 
恶性 疤 原 虫 CP. falciparum) 22. 85 5268 
NPY REE: (S. cerevisiae) 12. 10 6000 
Eia (D. melanogaster) 122 13 600 
线虫 (C. elegans) 97 19049 
拟 南 芥 CA. thaliana) 115 25000 
EHA CH. sapiens) 3200 30000 
ZEL CM. musculus) 2500 37000 








通常 所 说 的 “基因 ”一 般 都 指 结构 基因 ， 因 此 ， 如 无 特别 注 明 ， 本 文 以 下 叙述 
中 的 “基因 ”一 词 都 指 “ 结 构 基 因 ”。 生 物体 中 基因 的 数量 和 种 类 是 目前 基因 组 学 科 
学 家 们 关注 的 重点 。 各 种 生物 体 所 含有 的 基因 数量 各 不 相同 ， 变 化 范围 很 大 ， 微 小 
的 支原体 只 有 470 个 基因 ， 而 巨大 的 植物 体 则 有 60000 或 更 多 个 基因 。 寄 生生 物 的 基 
因数 就 更 少 了 ， 如 HIV 病毒 只 有 9 个 基因 。 据 估计 ， 人 类 基因 组 中 的 基因 数量 大 约 
为 30000 个 ， 这 可 能 是 人 类 基因 组 计划 最 惊人 的 发 现 ， 就 在 1998 年 科学 家 们 还 认为 
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外 显 子 
— hae 
DNA ^ x. n ae 
a 
转录 并 剪 切 


RNA CER Gy ee 





13.2 分 子 生物 学 中 心 法 则 
Ho 染色 体 上 的 基因 DNA 首先 被 转录 形成 包含 内 含 子 和 外 显 子 的 RNA，RNA 的 内 含 子 被 剪除 后 ， 
剩 下 的 外 显 子 连接 起 来 形成 成 熟 的 RNA 序列 ， 后 者 经 过 翻译 产生 看 白质 


Ge 
C2G 
"ws 
Gec 
GeC UU 
q^ ccece 
UGA A BENE A 
CUCG ce ecc C 
G Utt gl u Uu 
GAGC, GUG 
GUA G-C U 
A-U 
G-C 
Ge 
A=U 
C A 
" A 
GAA 


图 13.3 转运 RNA〈 即 tRNA) 是 一 种 典型 的 非 蛋 白质 编码 的 基因 
注 : 其 功能 取决 于 按照 其 RNA 序列 本 身 折 双 形成 的 特异 的 二 维 或 三 维 结构 。 


人 类 基因 数量 可 能 会 达到 120000 个 。 这 个 估计 值 之 所 以 有 如 此 大 的 出 入 ， 其 中 一 个 
原因 是 人 类 的 基因 组 并 不 遵循 许多 真 核 生物 基因 组 “一 个 基因 一 个 蛋白 质 ” 的 原则 ， 
相反 ， 单 个 基因 片断 所 包含 的 遗传 信息 可 以 翻译 成 多 种 具有 不 同 功能 的 蛋白 质 、 为 
了 和 弄 清楚 这 个 问题 ， 必 须 了 解 从 DNA 序列 指令 到 功能 性 蛋白 质 形成 这 一 过 程 所 涉及 
的 一 系列 步骤 。 如 图 13.2 所 示 ， 分 子 生物 学 的 中 心 法 则 表明 : 存储 在 DNA 中 的 遗 
传 信息 首先 被 转录 并 形成 RNA， 然 后 该 RNA 备份 被 翻译 并 产生 具有 特定 功能 的 蛋 
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白质 。 
DNA 遗传 信息 复制 到 RNA 备份 中 的 这 个 过 程 被 称 为 转录 (transcription) (参见 
第 3 章 )。 很 多 人 认为 这 个 过 程 是 从 最 早期 的 生命 形式 中 遗留 下 来 的 ， 那 时 的 生物 体 
用 RNA 基因 组 存储 遗传 信息 。 转 录 过 程 中 基因 的 表达 受到 调控 ， 决定 特定 的 基因 在 
什么 位 置 和 什么 时 候 开启 或 关闭 。 

转录 开始 时 ，RNA 聚合 酶 与 基因 的 起 始 段 结合 ， 并 延长 产生 出 与 染色 体 上 DNA 
序列 配对 的 信使 RNA 分子 (mRNA)。 这 种 mRNA 分 子 将 作为 模板 ,翻译 产生 相应 
的 蛋白 质 。 不 过 ， 生 物体 必须 调控 基因 的 表达 ， 以 防止 所 有 细胞 在 任何 时 候 都 将 所 
有 基因 表达 成 蛋白 质 。 这 种 调控 由 转录 因子 来 实现 ， 转 录 因 子 与 染色 体 的 DNA 分 子 
和 RNA 聚合 酶 相互 作用 ， 从 而 精确 控制 基因 的 表达 过 程 。 可 以 利用 转录 因子 的 反馈 
控制 环 来 调控 转录 过 程 ， 如 药物 等 外 界 环境 的 刺激 引起 转录 因子 的 生成 ， 从 而 触发 
基因 的 表达 ， 而 基因 表达 的 产物 反 过 来 又 会 对 转录 因子 产生 作用 。 除 了 这 种 正 向 调 
控 机 制 以 外 ， 还 可 以 有 负 向 调控 。 一 种 较 新 的 学 说 认为 ， 单 个 或 者 少数 几 个 转录 因 
子 常常 共同 调控 几 套 不 同 的 基因 ， 这 几 套 基因 通常 共享 一 段 上 游 DNA 序列 ， 而 这 段 
序列 正 是 转录 因子 与 基因 的 结合 位 点 。 

基因 组 时 代 最 早 的 一 个 惊人 发 现 是 许多 真 核 生物 的 基因 序列 并 不 相 邻 ， 而 是 被 
称 为 内 含 子 的 一 些 DNA 序列 片断 隔 开 。 如 图 13.2 所 示 ， 在 RNA 被 翻译 成 蛋白 质 之 
前 ， 其 实 要 先 将 mRNA 序列 上 的 内 含 子 剪 切 掉 。 内 含 子 的 存在 有 助 于 解释 生物 体 所 
产生 的 蛋白 质数 目 比 它 所 拥有 的 基因 数目 多 的 现象 。 内 含 子 的 剪 切 具有 选择 性 ， 可 
变 剪 切 使 得 外 显 子 可 以 以 不 同 的 形式 组 合 拼接 ， 从 而 产生 多 种 不 同 的 蛋白 质 。 例 如 ， 
假设 某 个 基因 序列 含有 E1、E2、E3 3 个 外 显 子 ， 分 别 被 M12 两 个 内 含 子 隔 开 。 
如 果 两 个 内 含 子 都 被 前 切 掉 ， 那 么 将 产生 一 个 编码 为 E1-E2-E3 的 蛋白 质 。 不 过 ， 也 
可 能 将 外 显 子 E2 连同 两 个 内 含 子 一 起 剪 切 掉 ， 从 而 得 到 EI-E3 编码 的 蛋白 质 。 就 像 
调控 基因 表达 的 转录 因子 一 样 ， 也 存在 着 调控 选择 性 剪 切 的 因子 。 这 个 领域 的 研究 
热点 之 一 是 寻找 可 以 以 多 种 不 同方 式 剪 切 的 单个 基因 ， 这 种 基因 可 以 在 特定 组 织 中 
表达 产生 异 构 蛋 白质 。 

按照 mRNA 分 子 模 板 的 序列 产生 和 蛋白质 的 过 程 被 称 为 翻译 (translation), Hit 
上 ， 翻 译 过 程 比 转录 过 程 和 前 切 过 程 要 简单 得 多 。 开 始 时 ， 核 糖 体 与 mRNA 分 子 结 
合 ， 然 后 核糖 体 以 3 个 核 苷 酸 为 单位 沿 着 RNA 链 移动 。 每 3 个 核 苷 酸 组 合成 一 个 密 
码 子 ， 编 码 20 种 氨基 酸 中 的 一 种 。 核 糖 体 每 移动 到 一 个 新 的 密码 子 位置 时 ， 与 tR- 
NA 产生 相互 作用 并 将 该 密码 子 所 对 应 的 氨基 酸 加 到 正在 生长 的 蛋白 质 肽 链 上 ， 然 后 
核糖 体 继 续 沿 mRNA 向 前 移动 到 下 一 个 密码 子 位 置 ， 如 此 重复 进行 (参见 第 3 章 )。 


13.2 核心 实验 技术 


新 技术 的 发 明 实 现 了 基因 组 科学 各 种 数据 的 快速 廉价 采集 ， 因 而 极 大 地 推动 了 
这 门 学 科 的 迅速 发 展 。 这 种 发 展 一 直 被 认为 是 数据 驱动 式 的， 而 不 是 假说 驱动 式 的 ， 
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研究 人 员 首 先 收集 大 量 的 基因 组 数据 ， 然 后 进行 数据 分 析 和 相关 实验 ， 并 获得 对 于 ， 
遗传 过 程 的 进一步 了 解 。 虽 然 重 要 的 生物 技术 日 新 月 异 ， 但是， 如 今 以 下 3 类 数据 
是 最 重要 的 : 基因 组 序列 ， 它 提供 了 我 们 认识 生物 遗传 基础 的 起 点 ;基因 表达 水 平 
的 检测 数据 ， 这 些 数据 促进 了 基因 调控 的 研究 ， 与 其 他 研究 相 结合 ， 可 以 使 我 们 了 
解 生物 体 基 因 组 与 环境 的 相互 作用 过 程 ; 遗传 的 多 样 性 ， 它 使 同一 物种 的 个 体 之 间 
存在 差异 ， 了 解 这 些 差 异 与 疾病 易 感 性 等 表 型 之 间 的 相关 性 是 现代 生物 医学 研究 极 
其 重要 的 课题 。 


13.2.1 基因 测序 


虽然 各 种 DNA 基因 的 测序 方法 技术 发 展 迅 速 ， 但 是 至 今 已 经 使 用 了 几 十 年 的 基 
本 原理 却 没 有 什么 变化 。 使 用 最 多 的 测序 方法 仍然 是 将 “报道 子 ”(reporter) 附着 在 
DNA BEBE, REWE DNA 序列 在 媒介 中 的 迁移 速度 和 距离 。 图 13. 4 所 示 
HR (Sanger) 测序 法 就 基于 这 个 原理 ， 它 首创 于 1974 年 ， 简 介 如 下 。 


原始 DNA 序 列 CTTAGCTAAGATGGTATGCAAATACCTG 
引导 子 序列 CTTAGCTAAGATGGTATGCAAATACCTG 
Baatcgattc 
CTTAGCTAAGATGGTATGCAAATACCTG 
: : gaatcgat t cTACCATA 
引导 子 通过 碱 基 配 对 不 断 延 gaatcgattcTACCATACGTT 
伸 ， 并 随机 终止 ， 产 生 各 种 gaatcgattc TACCA 
不 园 长 度 的 序列 片 斯。 gaatcgattcTACCATAC 
G 
= 
A owe 
c pons 
T cues 
延伸 得 到 的 多 个 序列 片断 按 A - 
照 碱 基 长 度 进行 分 类 ， 得 到 Á din 
-HFE ENRE ERU A am 
列 片 断 。 从 最 短 的 碱 基 片断 € om 
开始 ， 就 可 以 一 个 个 读 出 原 vy ae 
始 DNA 序 列 的 碱 基 排序 。 A= 
T GU 
G EJ 
G T a 
n 


E 13.4 桑 格 DNA 测 序 法 的 基本 原理 


DNA 序列 具有 方向 性 ， 通 常 将 序列 的 5 端 作为 左 侧 末端 ，3 端 则 作为 右 侧 末端 。 
桑 格 测序 法 首先 从 同一 个 5 端 核 苷 酸 开始 生成 靶 序 列 所 有 可 能 的 序列 ， 然 后 将 带 标 
记 的 报道 子 结合 到 每 个 序列 片断 3 端 最 后 那个 核 苷 酸 上 。 以 前 的 报道 子 都 用 放射 性 
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` 柯 位 素 标 记 ， 现 在 则 用 荧光 进行 标记 。 由 于 4 种 核 苷 酸 各 自 对 应 于 带 不 同 荧光 标记 
的 报道 子 ， 根 据 荧光 颜色 就 可 以 识别 各 个 序列 片段 3 端 末尾 的 那个 核 背 酸 。 例 如 ， 
假设 待 测序 的 DNA 序列 为 AGGT。 以 538 A 开头 的 可 能 序列 有 A、AG、AGG 和 
AGGT， 桑 格 测序 法 首先 产生 这 4 种 序列 片断 ， 再 在 每 个 片断 的 3 末端 核 苷 酸 上 都 加 
上 报道 子 ， 然 后 根据 这 些 序列 片断 在 媒介 中 的 迁移 速率 的 不 同 ， 从 短 到 长 将 序列 分 
类 。 最 短 的 序列 就 是 A， 根据 其 报道 子 可 知 最 后 的 核 蔡 酸 为 A; 第 二 短 的 序列 片断 为 
AG,， 其 最 后 的 核 背 酸 为 G， 依 此 类 推 。 将 这 些 序列 片断 从 短 到 长 梯形 排列 之 后 ， 就 
可 以 直接 根据 每 个 序列 片断 的 最 后 一 个 核 甘酸 读 出 整个 DNA 分 子 的 序列 了 。 

上 述 桑 格 测序 法 的 基本 方法 已 经 经 历 了 一 系列 的 改进 ， 大 大 提高 了 测序 效率 ， 
可 以 用 于 测定 包括 人 类 基因 组 在 内 的 整个 基因 组 的 序列 。 放 射 性 报道 子 早已 被 安全 
且 廉 价 的 荧光 染料 所 取代 ， 并 且 ， 利 用 自动 激光 检测 系统 ， 在 荧光 标记 核 苷 酸 迁 移 
的 过 程 中 就 可 以 直接 读 出 其 碱 基 序列 。 早 期 的 桑 格 测序 法 每 次 最 多 只 能 读 出 几 百 个 
核 苷 酸 ， 如 今 先进 的 测序 仪 每 次 至 少 能 够 读 出 800 个 核 苷 酸 。 最 重要 的 改进 可 能 就 
是 用 毛细 管 电泳 取代 了 平板 凝 胶 电 泳 。 老 式 的 平板 凝 胶 电 泳 工作 量 大 且 手 工 操作 的 
重复 性 较 差 ， 新 的 毛细 管 系统 实现 了 样品 操作 的 自动 化 ， 使 得 测序 过 程 几乎 完全 自 
动 进行 ， 不 需要 人 工 操作 。 在 这 一 系列 技术 改进 中 ， 不 可 忽视 的 还 有 碱 基 自 动 识别 
算法 的 发 明 。 其 原理 是 ， 当 核 音 酸 经 过 时 ， 激 光束 测 出 4 种 报道 子 中 每 种 的 荧光 发 
射 强度 ， 从 而 得 到 一 张 荧 光 色 谱 图 ; 然后 用 标记 软件 “Pherd” 等 各 种 统计 学 算法 ， 
根据 色谱 数据 计算 得 到 具有 极 高 准确 度 的 DNA 序列 数据 。 这 种 自动 识别 算法 大 大 
减少 了 人 工 工作 量 。 根 据 4 条 荧光 强度 曲线 的 相对 水 平 ， 该 算法 不 仅 可 以 判别 每 个 
位 点 上 可 能 性 最 大 的 核 苷 酸 ， 而 且 还 给 出 每 个 位 点 的 误 判 概率 。 目前 最 新 式 的 
DNA 测序 仪 每 台 每 天 可 以 检测 多 友 100 TARER. 


13.2.2 全 基因 组 测序 


较 长 的 DNA 序列 并 不 是 整 条 进行 测序 ， 而 是 分 成 很 多 相互 之 间 具 有 部 分 重 琶 的 
DNA 短片 断 之 后 ， 再 进行 测序 。 如 图 13.5 所 示 ， 最 早 由 Craig Venter 博士 提出 的 鸟 
整 条 基因 组 序列 一 


| ac wa Cm 
gamage Ba — 03:73 CH aco 
DNA Hr | a CN A03» @ Cae. 

NS I NES 


Xx 
Ait 
基因 间 阶 ， 需 要 用 
其 他 测序 数据 填补 
13.5 鸟 枪 测序 法 测定 基因 组 序列 或 者 其 他 大 片断 DNA 序列 的 过 程 
Ha 首先 将 原 基因 长 序列 打 断 成 许多 DNA 短片 断 ， 然 后 测定 每 个 短片 段 的 序列 ， 最 后 识别 基因 片断 
的 重 准 末端 ， 并 将 DNA 片断 进行 排序 组 装 ， 从 而 得 到 整 条 基因 组 序列 。 
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枪 测序 法 彻底 改革 了 全 基因 组 序列 的 测序 方法 ， 其 基本 原理 很 简单 ， 建 立 大 量 基因 
组 的 相同 备份 ;将 基因 组 随机 切割 成 几 百 万 条 DNA 片断 ， 再 分 别 对 每 条 短 序列 片断 
进行 测序 ， 通 过 鉴定 片断 末端 配对 的 核 苷 酸 将 各 片断 重 又 部 分 对 齐 ， 并 依次 排列 起 
来 ， 最 后 读 出 组 装 好 的 无 间隙 的 DNA 片断 ， 从 而 得 到 整 条 基因 组 序列 。 在 这 种 Ven- 
ter 方法 提出 之 前 ， 由 于 种 种 原因 ， 鸟 枪 测序 法 一 直 被 认为 是 不 可 行 的 ， 其 中 最 让 人 
望而却步 的 原因 可 能 就 是 ， 对 准 百 万 条 DNA 片断 的 计算 量 太 大 了 。 为 此 ， 人 们 开发 
了 专用 的 硬件 系统 以 及 相关 算法 来 解决 这 个 难题 。 


13.2.3 基因 表达 


高 效率 自动 化 测序 技术 实现 之 后 ， 科 学 家 们 紧 接着 又 开发 了 研究 成 千 上 万 个 基 
因 产 物 的 方法 。 这 些 方法 其 实 就 是 高 图 像 中 的 每 个 样本 点 表 
效率 的 新 型 Northern 杂交 法 。 对 于 基 示 两 种 处 理 后 或 两 种 组 


"eT 织 中 单个 基因 的 相对 表 
因 样本 中 数 以 千 计 的 基因 ， 利 用 这 些 ni, Run RE 







方法 可 以 定量 估计 特定 组 织 中 每 个 基 Br Rogo, BE 
因 所 能 产生 的 mRNA 备份 数 。 其 中 ， aes 
cDNA EA CHE MPT AR RR “~ SL ANA TAL B 
阵列 这 两 种 方法 目前 在 该 领域 占 主导 E MET 





地 位 ， 它 们 为 许多 以 往 被 认为 不 可 能 
的 研究 工作 打开 了 大 门 。 下 面 举例 说 
明 其 应 用 。 

例 一 ， 假 设 从 某 位 癌症 患者 身上 
采集 了 两 种 细胞 样本 ， 一 种 是 肿瘤 细 
胞 ， 另 一 种 是 正常 组 织 细胞 。 应 用 微 
阵列 分 析 法 就 可 以 识别 出 两 种 组 织 中 
同一 套 基因 的 不 同 表达 水 平 。 如 图 | | 
13. 6 所 示 ， 这 套 差异 表达 的 基因 中 很 | 9 0NÍNE 
STREET OPEP NEBDURSUN 图 13. 6 基因 组 学 科学 家 应 用 微 阵列 技术 


人 USS 可 以 同时 测定 数 以 千 计 的 基因 的 相对 表达 水 平 
第 二 个 常见 的 例子 是 基因 表达 的 (常规 微 阵列 芯片 至 少 可 以 包含 5000 个 样本 点 ) 
时 间 过 程 测定 ， 即 在 给 定 的 时 间 内 每 


隔 一 定时 间 间 隔 从 同一 组 织 中 采集 样本 用 于 微 阵列 分 析 。 例 如 ， 用 药 之 后 ， 每 隔 6h 
检测 一 次 基因 表达 水 平 。 这 样 ， 就 可 以 将 各 个 基因 的 表达 水 平 随时 间 的 变化 规律 作 
图 显示 出 来 〈 见 图 13. 7) 。 如 果 阵 列 中 某 些 样本 点 基因 的 表达 水 平一 起 增长 或 下 降 ， 
那么 可 以 判定 这 些 点 的 基因 为 一 群 共 调控 〈coregulated) 基因 ， 共 调控 基因 都 受到 同 
一 个 转录 因子 的 调控 。 

最 后 要 介绍 的 微 阵列 技术 应 用 的 例子 是 其 在 医学 诊断 中 的 重要 应 用 。 假 如 医生 
能 够 得 到 病人 肿瘤 细胞 的 微 阵 列 分 析 数 据 ; 那么 ， 就 可 以 将 这 些 包 含 一 批 基因 相对 
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时 间 一 一 一 = 
9929030909990999 左边 所 示 的 灌 始 图 像 中 ， 
99999909 每 一 列 是 某 一 特定 时 间 点 
上 各 个 不 同 基因 的 表达 水 
平 ， 每 一 行 则 是 间 一 个 基 
因 在 不 同时 间 点 上 的 表达 


= 32392339 333 253 2 水 平 ， 从 左 到 右 表现 了 基 
5 5 因 表 达 随时 间 的 变化 。 但 
9e 2333323092 是 ， 从 这 样 的 图 像 中 很 难 


30G0888806808330 识别 基因 之 间 的 相似 性 。 








对 各 个 基因 的 表达 数据 应 用 聚 类 
算法 就 可 以 识别 出 具有 相似 表达 
BAA, 右边 所 示 的 图 像 所 
包含 的 数据 与 上 图 完全 一 样 ， 只 
是 根据 聚 类 算法 的 结果 ， 将 图 中 
基因 的 排 烈 顺序 〈 也 就 是 行 ) 进 
£r T SOR: 把 相同 类 的 基因 排 在 
一 起 。 这 样 ， 根 据 表 达 模 式 随时 
间 的 变化 ， 就 很 容易 将 基因 分 成 
不 同 的 3 类 。 
图 13.7 基因 表达 的 时 间 过 程 可 以 用 于 研究 基因 表达 随时 间 的 变化 
注 : 如 果 某 些 基因 具有 相似 的 表达 模式 ， 那 么 ， 就 可 以 认为 这 些 基因 为 共 调 控 基 因 。 


表达 水 平 的 数据 与 已 知 肿瘤 类 型 的 细胞 中 所 采集 的 同样 数据 进行 比较 ， 如 果 病 人 的 
基因 表达 模式 与 某 个 参考 样本 的 模式 相符 ， 就 可 以 诊断 该 病人 的 肿瘤 就 属于 参考 样 
本 的 类 型 。 随 着 微 阵列 技术 的 不 断 发 展 ， 各 种 癌症 诊断 的 准确 性 迅速 提高 。 

以 上 介绍 了 微 阵 列 技术 的 一 些 应 用 实例 。 下 面 来 看 一 下 cDNA 基因 文库 微 阵列 
ALEK RAED I6 35 ds DER 

cDNA 文库 法 是 最 早 使 用 的 微 阵列 法 ， 并 且 至 今 为 止 仍然 是 最 常用 的 方法 ， 它 是 
一 种 高 产 出 率 的 基因 表达 检测 法 。 操 作 过 程 如 下 第 一 步 ， 将 数 千 种 基因 的 DNA 序 
列 以 点 阵 的 方式 附着 到 一 张 显微镜 玻 片上 ， 每 个 样本 点 只 含有 单个 基因 的 DNA 序 
列 。 制 作 这 种 玻 片 的 方法 有 很 多 ， 从 简单 的 点 样 针 装置 到 复杂 的 激光 印 制 技术 ， 层 
出 不 穷 。 第 二 步 ， RRMA ARIAS BM HA RNA， 通 过 反 转 录 过 程 ， 建 立 每 
个 RNA 的 cDNA. cDNA 分子 是 一 条 与 某 DNA 链 碱 基 序 列 互补 的 单 链 DNA。 例 如 ， 
碱 基 序 列 为 GTTAC 的 cDNA 与 基因 序列 为 CAATG 的 DNA 可 以 互补 配对 。 构 建 
cDNA 文库 时 ， 用 荧光 染料 将 每 个 cDNA 分 子 进行 标记 ， 然 后 将 标记 好 的 cDNA 文库 
铺盖 到 整个 玻 片 上 ， 与 已 经 附着 在 玻 片 上 的 DNA 分 子 发 生 作用 ， 待 cDNA 分 子 与 相 
匹配 的 DNA 分 子 结合 后 ， 洗 去 玻 片 上 其 余 没 有 被 结合 的 cDNA 分 子 。 第 三 步 ， 通 过 
测量 微 阵列 中 每 个 样本 点 的 荧光 强度 ， 读 出 每 个 基因 点 所 结合 的 分 子 数 。 基 因 的 表 
达 率 越 高 ， 产 生 的 RNA 也 越 多 ， 从 而 结合 在 点 阵 中 的 荧光 标记 cDNA 也 越 多 。 

图 13. 8 所 示 是 实际 应 用 中 更 为 常见 的 基本 cDNA 法 的 一 种 改进 方法 。 这 种 实验 
需要 采集 两 种 不 同 组 织 或 个 体 的 RNA 样本 ， 分 别 用 两 种 不 同 的 荧光 染料 标记 其 D- 


I: 
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NA， 然 后 与 同一 块 玻 片 上 的 DNA 分 子 竞争 杂交 。 根 据 两 种 荧光 的 相对 强度 就 可 以 
判断 哪 种 DNA 的 表达 水 平 较 高 。 例 如 ， SLA ae ISORIS EST ARN T 
表达 水 平 比 另 一 种 组 织 高 5 fif. 


d = - DNA 附着 到 玻 片 上 





je 取 自 样本 A 和 B 的 表 
达 序 列 标 记 EST(RNA) 





3 将 RNA 反 转 录 成 CDNA, 


f 活用 荣光 染料 标记 


Y 
将 标记 好 的 样本 同 微 阵列 芯片 杂交 
然后 测量 两 种 染料 的 相对 荧光 强度 





图 13.8 cDNA 微 阵 列 芯 片 的 制备 与 测定 
t. 步骤 如 下 :， D 将 DNA 以 点 阵 的 形式 附着 到 玻 片 上 ，2) 采集 靶 组 织 样 本 已 经 表达 好 的 RNA 序列 ， 
即 表达 序列 标签 (Expressed Sequence Tag, EST); 3) 将 RNA 反 转 录 成 CDNA， 并 进行 荧光 标记 ; 4) 将 标 
记 好 的 DNA 分 子 与 附着 在 玻 片 上 的 DNA 进行 杂交 ; 5) 通过 测量 荧光 强度 计算 各 个 表达 序列 的 量 。 


FRR REREAD ES LATERAL, CSPOT RNA 序列 的 相对 表达 
水 平 。 它 不 是 将 全 基因 组 中 每 个 基因 的 DNA 序列 都 附着 在 玻 片上 ， 而 是 针对 一 些 特 
定 的 基因 的 分 析 需 要， 采用 短小 的 赛 核 苷 酸 链 。 也 就 是 ， 为 阵列 中 的 每 一 个 基因 样 
本 点 设计 10~20 个 长 度 约 为 20 一 25 PREHRA, FREE TTT DES 
上 。 这 种 多 寡 核 苷 酸 链 的 使 用 有 利于 减少 各 种 干扰 因素 引起 的 误差 。 然 后 ， 将 靶 组 
织 中 采集 的 RNA 而 不 是 DNA) 进行 荧光 标记 ， 并 与 寒 核 苦 酸 阵列 进行 杂交 。 这 种 
方法 的 不 足 之 处 是 每 个 芯片 只 能 单独 分 析 一 个 组 织 标本 ， 无 法 进行 竞争 杂交 。 

SIRI RETA DNA 微 阵列 法 检测 基因 表达 水 平 的 基本 原理 相同 ， 
但 是 ， 它 们 具有 各 自 的 优 缺 点 。 上 文 已 提 到 ， 寒 核 萌 酸 微 阵列 不 能 进行 竞争 杂交 ， 
并 且 其 制备 芯片 的 基因 序列 必须 是 现成 的 。 因 此 ， 芯 片 制备 费用 很 高 ， 而 且 只 能 制 
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备 已 经 商品 化 的 或 者 典型 生物 体 的 寡 核 苷 酸 系统 。 与 此 相反 ，cDNA 微 阵列 的 制备 速 
度 较 快 ， 即 使 是 基因 尚未 测序 的 生物 体 也 一 样 可 以 制备 。 不 过 ， 寡 核 苷 酸 微 阵列 法 
在 给 定 的 玻 片 上 可 以 容纳 较 多 的 基因 样本 点 ， 因 此 在 同一 张 芯 片上 可 以 进行 较 多 的 
检测 ， 这 也 使 得 测量 的 重复 性 较 好 ， 这 两 个 因素 使 得 赛 核 苷 酸 微 阵列 的 整体 实验 误 
BL cDNA 微 阵列 小 得 多 ， 只 是 每 次 实验 费用 比较 高 。 但 是 ， 如 果 将 大 量 含 误 差 
的 低 价 数据 与 少量 高 精度 的 高 价 数 据 进行 比较 ， 两 者 各 有 得 失 ， 并 不 能 明确 断定 哪 
种 方法 具有 明显 的 价格 优势 。 

这 两 种 方法 都 有 一 个 缺点 ， 就 是 只 能 测量 RNA 的 水 平 ， 因 此 ， 它 们 只 能 是 各 种 
基因 表达 的 蛋白 质 产物 测量 的 暂时 替代 方法 ， 直 接 测 量 蛋 白质 的 方法 更 为 理想 和 且 有 
Hi. 虽然 RNA 水 平 与 蛋白 质 水 平 具 有 相关 性 ,但 是 这 种 相关 关系 成 立 的 范围 和 程度 
还 没有 完全 研究 清楚 。 目 前 ， 由 于 高 昂 的 费用 ， 蛋 日 质 微 阵列 系 统 的 应 用 还 很 有 限 ， 
不 过 ， 在 不 和 久 的 将 来 它 肯 定 会 成 为 主角 。 


13.2.4 多 态 性 


人 类 基因 组 的 “最 终 草 图 ”公布 于 2003 年 4 月 ， 它 包括 了 分 布 于 23 对 染色 体 上 
的 大 约 29 亿 个 核 苷 酸 组 成 的 30000 一 40000 个 基因 。 人 类 基因 组 计划 下 一 阶段 的 主要 
目标 是 揭示 个 体 基因 之 间 大 大 小 小 的 各 种 差异 是 怎样 导致 表 型 水 平 的 变化 的 。 为 了 
实现 这 个 目标 ， 科 学 家 们 正在 努力 探寻 和 整理 有 关 基 因 多 态 性 的 数据 。 其 实 ， 多 态 
性 一 直 都 是 遗传 学 研究 非常 重要 的 课题 。 例 如 ， 人 们 对 多 线 染色 体 结合 模式 的 各 种 
变化 已 进行 了 数 10 年 的 研究 。20 世纪 60 年 代 曾 经 流行 过 同 种 异型 酶 的 研究 ， 就 是 
根据 氨基 酸 序 列 的 整体 电荷 差异 来 进行 分 析 的 。 不 过 ， 如 今 大 多 数 遗 传 多 态 性 的 研 
究 都 集中 于 识别 各 个 核 苷 酸 水 平 的 变异 上 。 

Eb RA RS ASHES CLEA http: //snp. cshl. org) 是 一 个 公立 组 织 和 私 
立 组 织 的 合作 机 构 ， 该 组 织 已 经 发 现 和 表征 了 大 约 180 万 个 人 类 单 核 苷 酸 多 态 性 
(Single Nucleotide Polymorphisms，SNP) 。 这 对 于 医学 具有 非常 重要 的 意义 ， 这 些 单 
核 苷 酸 个 体 变异 的 知识 将 加 速 人 们 认识 基因 疾病 的 进程 ， 并 且 加 快 药物 的 开发 。 制 
药 公 司 乐 观 地 认为 ， 有 关 个 体 变 异 的 研究 对 于 因 人 而 异地 选用 药物 具有 重要 的 作用 ， 
并 且 可 以 根据 病人 各 自 的 基本 情况 来 分 析 药 物 可 能 带 来 的 副作用 。 

大 部 分 单 核 苷 酸 多 态 性 是 单个 碱 基 被 置换 成 另 一 个 碱 基 引 起 的 ， 少 部 分 是 捅 人 
或 者 缺失 单个 碱 基 。 有 关 单 核 苷 酸 多 态 性 的 研究 表明 各 个 生物 体内 SNP 的 发 生 率 互 
不 相同 ， 同 一 生物 体 不 同 部 位 的 发 生 率 也 不 相同 。 人 类 基因 组 中 ， 大 约 每 1000~- 
1500 个 碱 基 中 会 有 一 个 SNP. 不过， 由 于 自然 选择 淘汰 了 种 群 中 很 多 有 害 的 等 位 基 
因 ， 因 此 基因 组 中 非 编 码 区 的 SNP 发 生 率 要 比 编码 区 高 得 多 。 此 外 ， 同 步 多 态 性 
〈 即 沉默 多 态 性 ) 的 发 生 率 比 有 义 多 态 性 或 取代 多 态 性 要 高 ， 不 过 前 者 并 不 会 使 蛋白 
质 编码 发 生变 化 。 群 体 遗 传 学 和 分 子 进化 论 为 有 关 SNP 变异 的 研究 提供 了 很 多 实验 
数据 以 及 数学 理论 ， 可 用 于 分 析 和 预测 各 种 生物 状态 下 的 SNP RER, 

简单 重复 序列 (Simple Sequence Repeat, SSR) 由 长 度 为 2 一 13 个 碱 基 的 短小 序 
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列 串联 重复 而 成 ， 备 份 数 一 般 为 10 一 50 个 。SSR 的 高 突变 率 (mutation rate) 导致 
SSR 位 点 在 多 数 种 群 中 都 是 高 变异 性 区 域 ， 因 此 SSR 是 一 种 非常 重要 的 基因 多 态 性 
来 源 。 这 种 高 变异 性 使 得 SSR 成 为 个 人 身份 鉴别 的 理想 标记 物 ， 是 DNA 指纹 识别 的 
常用 标记 。 人 类 的 SSR 位 点 通常 含有 至 少 10 个 等 位 基因 ， 其 每 代 的 突变 率 约 为 千 分 
之 一 。 美 国联 邦 调查 局 就 利用 -一 套 含有 13 个 四 核 填 酸 的 重复 序列 进行 身份 识别 ， 有 
关 专 家 声称 ， 任 意 两 个 无 亲属 关系 的 人 在 所 有 这 13 个 位 点 都 含有 完全 相同 的 等 位 基 
因 的 可 能 性 为 零 。 


13.3 核心 生物 信息 学 技术 


随 着 基因 组 数据 采集 技术 的 发 展 ， 对 于 管理 和 分 析 海 量 累积 数据 的 新 方法 的 需 
求 也 日 益 增 加 。“ 生 物 信息 学 ”是 应 用 数学 、 统 计 学 和 计算 科学 分 析 基 因 组 数据 的 一 
门 学 科 ， 其 研究 范围 很 广 ， 包 含 数据 库 设计 、 系 统 工程 、 人 工 智 能 、 应 用 数学 和 统 
计 学 等 在 基因 组 科学 中 的 各 种 应 用 。 

根据 前 面 章 节 所 述 的 有 关 基 因 序 列 分 析 的 核心 实验 技术 ， 现 在 我 们 可 以 来 了 解 
生物 信息 学 的 各 个 研究 方向 ，1)》 为 了 将 序列 片断 装配 起 来 ， 必 须 进行 序列 比 对 
(alignment), 2) 所 有 这 些 序列 包含 了 有 关 其 来 源 、 功 能 等 方面 的 重要 信息 ， 这 些 信 
息 都 必须 存储 在 数据 库 中 ， 使 得 世界 各 地 的 用 户 都 能 随时 获取 。3) 每 次 获得 一 段 新 
的 序列 后 ， 都 必须 对 其 进行 功能 预测 。 其 中 最 基本 的 一 项 预测 工作 就 是 用 计算 机 算 
法 进行 基因 预测 ， 即 将 基因 组 序列 或 染色 体 序列 作为 算法 的 输入 ， 所 得 的 输出 就 是 
预测 的 基因 位 置 。4)》 无 论 是 通过 算法 预测 还 是 通过 实验 测定 得 到 的 基因 序列 ， 都 必 
须 对 其 进行 功能 预测 ， 能 够 进行 这 项 工作 的 生物 信息 学 工具 有 很 多 。5) 一 旦 有 了 微 
阵列 数据 之 后 ， 就 必须 对 序列 中 的 共 调 控 基因 群 进行 识别 ， 并 且 鉴 别 出 两 种 或 两 种 
以 上 不 同 处 理 情况 下 或 者 不 同 组 织 样本 中 差异 表达 的 基因 。6) 利用 SNP 的 多 态 性 数 
据 可 以 搜索 相关 性 ， 例 如 ， 判 断 家 族 血 统 中 是 否 存 在 某 种 疾病 。 这 些 研究 方向 都 极 
其 重要 ， 它们 涉及 很 多 不 同 的 学 科 领 域 ， 因此， 生物 信息 学 是 一 个 高 度 学 科 交 叉 的 
研究 领域 。 


13.3.1 基因 组 数据 库 


基因 组 工程 是 世界 上 不 同 领 域 的 很 多 研究 人 员 之 间 的 一 项 长 期 合作 项 目 ， 因 此 ， 
必须 使 所 有 项 目 成 员 以 及 整个 科学 界 都 能 够 方便 地 获取 有 关 研 究 结果 所 产生 的 数据 。 
为 了 满足 这 种 需求 ， 研 究 人 员 已 经 建立 了 一 些 主要 的 数据 库 中 心 ， 用 于 基因 序列 的 
存储 和 读 取 ， 另 外 ， 有 些 数据 库 还 提供 高 级 序列 分 析 方 法 和 功能 强大 的 可 视 化 工具 。 

美国 最 主要 的 公共 基因 组 学 资源 就 是 美国 国家 生物 技术 信息 中 心 (National Center 
for Biotechnology Information，NCBI) NCBI 的 网 址 是 http: //www. ncbi. nib. gov, € 
提供 了 无 数 的 基因 组 学 数据 和 分 析 工 具 。 在 NCBI 所 收集 的 信息 中 ， 最 重要 的 可 能 就 
是 GenBank 数据 库 ， 该 数据 库存 储 了 DNA 和 RNA 序列 的 信息 。NCBI 还 为 用 户 提 
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供 了 各 种 GenBank 搜索 工具 ， 并 且 在 GenBank 数据 库 的 内 容 中 设 有 链接 ， 导 向 NCBI 
站 内 或 站 外 的 其 他 数据 库 。 13.9 显示 了 GenBank 核 苷 酸 数据 库 的 一 个 简略 搜索 
结果 。 





items 1 of 90 





21: NM. 010141 
Mus musculus Eph rece; (Epba27), mRNA 
gi34328169:reflNM ye t par 28169) 


32: NW 069610 
Gallus gallus chromosome Un genomic contig, whole genome shotgun sequence 
gilSO8 1090 7retINW_069610.1'1GgaUin_WGA9418_1[$0810907} 
23&XM 429094 
PREDICTED: Gallus gallus similar w Janus tyrosine kinase (LOC431543), partial mRNA 
gilSOS 16903irefIXM_429094 edm 3] 


cud XM. 
oo Gallus gallus similar to dynamin binding protein (LOC431538), partial mRNA 
gilSO8 108 1 DrefIXM_429089. 17508 108} 2) 


258 XM.4 nk 
dns A s gallus similar to palmitoylazed membrane protein 3; discs, large (Drosophila) 


3; MAGUK p55 subfamily member 3 (LOC427080), partial mRNA 
gil808 107. AM 424674.1150810736] 


图 13.9 NCBI 网 站 上 GenBank 数据 库 的 简略 查询 结果 
TE: 此 次 检索 在 GenBank 中 共 找 到 9007 条 包含 “tyrosine kinase” 的 记录 ， 单 击 各 个 记录 条 目 可 以 查 
看 其 中 的 详细 内 容 。 


GenBank 数据 文件 所 包含 的 内 容 非 常 丰富 。 图 13. 10 显示 了 GenBank 数据 库 中 
的 鸡 睹 病毒 蛋白 的 基因 序列 文件 ， 编 号 AF283319 是 该 条 目 特有 的 标识 ， 文 件 中 包含 
了 长 度 为 819 个 碱 基 的 DNA 序列 、 其 预测 的 蛋白 质 序列 以 及 测定 该 序列 的 中 国 实验 
室 的 相关 信息 。 通 过 文件 右上 和 角 的 链接 图 标 可 以 查询 其 他 数据 库 的 相关 人 信息。 熟悉 
GenBank 数据 库 及 其 序列 文件 的 各 项 内 容 是 对 基因 组 学 和 生物 信息 学 工作 者 的 基本 
要 求 。 

此 外 ，NCBI 还 是 数据 库 搜索 工具 BLAST 的 主页 。BLAST 应 用 各 种 算法 进行 序 
列 比 对 ， 在 GenBank 数据 库 中 寻找 与 用 户 所 查询 的 序列 类 似 的 序列 。 各 种 比 对 算法 
本 章 后 面 会 介绍 。 为 了 说 明 BLAST 的 使 用 方法 ， 下 面 来 看 一 下 哥本哈根 大 学 Eske 
Willerslev 教授 的 一 项 研究 工作 。Willerslev 教授 和 他 的 同事 一 起 从 西伯 利 亚 永 冻 层 采 
集 了 一 批 标 本 ， 其 中 含有 约 30 一 40 万 年 之 前 保存 下 来 的 各 种 植物 样本 和 动物 样本 。 
他 们 从 这 些 标本 的 rbcL 基因 中 提取 出 了 多 段 短 基 因 序 列 ， 然 后 将 这 些 短 基 因 序 列 输 
人 了 BLAST 算法 ， 就 得 到 了 一 系列 相似 序列 的 列表 ， 其 中 最 相 极 的 妃 个 序列 很 可 能 演 
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OCUS AP203319 $19 bp DNA linear VAT 12-J02-2006 
BEPINITION Anan platyrhynchos prion protein (Pr?) Penkt, Complete cda. 
ACCESSION — AF28331$ 
VERSION AF183)1$.1  GlrfóSQQél 
REYWOUDS . 
SOURCE Anes platyrhynchos 
ORGANISM Ansa platyrhyachos 
Sukaryote; Metatoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Zutoleostomi; 
Arcuosburia, Avaa; Beogaathacs Axaerllorses, Anaticad, Anas. 
REPERERCE 1 ibases ì to 919) 
AUTHORS Wang.0., Li,M., thang,L. and Lían,t. 
7iTLE Moleéalas cleaning of duek prica gene 
JOURNAL Unpublished 
REVERENCE 2 (banen i to 819) 
AUTHORS — Wang.Q., LI,N., fhasq.L. and Liaw, f. 
TITLE Direct Submission 
JOURNAL Submitted (28-JUN-2000) Diochemistry and Molecular Biology, Chine 
Agrieniture University, Ne. 2 The Western Road of Yastingyaat, 
Baiting 109494, Chins 
TEATURES Location/Qualifiers 
soarce i..819 
florganiám- 'h5as platyrhyschon” 
/mol vype«^genonic DNA" 
/db xret»"taxoniBé 19 
/mex-"male^ 
ftissoé type*"bicod* 
fdev stage adult’ 
aene *i,,»419 
àqene- fup" 
RRRA *1..2819 
/genes PrP” 
/!pxedgcete"prion protein” 
con 1..819 
‘gener PeP” 
feodon, &tart" 
fereduct^" prion protein 
^protein ide'NAPu2604 Al" 
idb xref-«"61190$0042* 
(tranalation~ MARLLTTCCLLALLLAACTOVALAKRRGNOXEGCONZAGOUROD 
BYPRQPOYRRNDOYPENPOYPENPOYPRNPOYPEN?CYPONPOYPRNPOYPONOQCYN 
PSSGGSYENQKPEKPPRTSFKEVACAAAAGAVVUGLOGYAMURVMSGMSTATDSPDEY 
RNWNÉNSARYPNAVYTROTESPUSODVTVADCERITVTZYS IGPAAKKNTSEAVPAAN 
QIDVETZNKWVTXVIXEVCVQOYAEYRLAROIQLHPADTWLAVLLLLTTLFAME* 


ORIGIN 

i atggctaqgc teckcaccae cigetgcche ctjgOoritgc tgetogeege ttgraccyas 
6i gtcgecctet ccaagaaqgg esaaqqeaaa cecagtggty q399t*t9994 egeegqdsaoe 
123 catogcoage aeagctacco cegocagmey qgctaccqto ateaccsagg gteccoccat 
iB} sacccagggt acerecstaa rCCAgggtac ceogacascs chegctator ccaksacccc 
S42 YPELAGHEES SGAATECLEG CLAGUGOÓAL BaccsaggLt accchG4qCUg Gogacdsyge 
30) kacaseCccat coagegzage aagttaccae aátcagaags Catqganacs CeoCCAAaaécc 
46) aacktesege acgteqcegs gaCcagctQgcs qotggtgctg tygtterges cttqquggqc 
S23 tecgccatgg ggcglgttat gtcagggatg agetaccect ttgatageco cgatgagtat 
48i cdqtggtéqa acgagaacte ggegegtsat cocaseeggy tttactacag qgabtacage 
$4i ageoccgtgt cgcaqgatgt cttcgtggco gactyettts acatcacaqt gactgagtac 
45) aqcattggcc ctgotgccAa gaagaaratc tecgAQgcta tcengqoaqo SAACOAMACA 
66. gacgtggaga Ceqagaacaa agtggtgres aaggtgatec qegagqtorg tgtgeageag 
721 tatayegagt Accgocigge cheqggeete cagciqcace etectgacec chggettgcc jj 
781 gtoctectoc tceteascac cOttt*ttgec atgcactga M 





图 13. 10 包含 DNA FAM GORE HEAK GenBank 文件 


源 于 古 基 因 的 生物 体 的 近亲 。 

欧洲 生物 信息 学 协会 〈European Bioinformatics Institute, EBD 相当 于 欧洲 的 
“NCBF ， 其 网 址 是 http: //www. ebi. ac. uk。 浏 览 EBI 网 站 之 后 ， 用 户 就 会 发 现 该 
网 站 与 NCBI 提供 的 功能 几乎 完全 相同 。 特别 值得 注意 的 是 “Ensembl WA” 
(www. ensembl. org), È H EBI 和 Sanger 研究 所 联合 开发 。Ensembi 拥有 特别 好 的 
工具 ， 可 以 通过 其 基因 组 浏览 器 (Genome Browser) 搜寻 基因 组 计划 的 有 关 数 据 。 
图 13. 11 显示 了 人 类 7 号 染色 体 数据 的 一 部 分 。 在 Ensembl 中 ， 可 以 与 大 鼠 、 小 鼠 、 
猩猩 等 已 完成 基因 测序 工作 的 其 他 动物 的 全 基因 序列 进行 比较 ， 并 且 还 可 以 进行 基 
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因 位 置 预测 等 。 浏 览 器 界面 上 所 显示 的 条 目 一 般 都 可 以 点 击 ， 以 便 察看 更 详细 的 
内 容 。 . 











Toseoibt Human Genome Browser (Conigview) 
omo, sapiens Contigview? sen regiam nàmeo754eq region width 





y bes LE.. 
El Human ContigView 
Heme e Human ^ Yes sew a Tesen o Bess ^ MeiScach e» ‘a à Cowen e Deen Grover « Dya + 





Find ' Seaserce [e.g. AC067852, AP093171) Gu 


E Chromosome 7 


C— NHMDNH I | 








AA Gere 
+ amannman —— s s eee - -- 
Éntesbi Gere: vat wane " 
一 -一 -一 一 一 wee le 
tre: "" i gig ~ 
-— 一 - — 
tn regen. SEU NUES ams en =! 


图 13.11 Ensembl 基因 组 浏览 器 中 显示 的 人 类 第 7 号 染色 体 的 部 分 数据 


基因 组 学 科学 家 的 日 常 工作 中 还 用 到 很 多 其 他 重要 的 数据 库 和 网 络 资源 ， 表 
13.2 列 出 了 其 中 一 部 分 ， 并 简单 描述 了 它们 的 特点 。 


R132 部 分 在 线 基因 组 资源 


综合 性 基因 组 资源 
www. ncbi. nlm. nih. gov NCBI. GenBank 等 
www. tigr. org TIGR: 微生物 基因 组 ， 包 含 丰富 的 软件 
www. ebi. ac, uk 欧洲 生物 信息 学 协会 : 数据库 和 分 析 工 具 
微生物 基因 组 
www. tigr. org/tigr-scripts/CMR2/CMRHomePage. spl 综合 性 微生物 资源 (CMR) EX 
www. ncbi. nlm. nih. gov/genomes/ MICROBES/ NCBI 微生物 基因 组 数据 摩 
Complete. html 
模式 生物 基因 组 数据 库 和 资源 
www. arabidopsis. org TAIR: 拟 南 芥 信息 资源 
www. wormbase. org 线虫 数据 库 
flybase. bio. indiana. edu FlyBase: RMA AA IRE 
www. yeastgenome. org 醇 母 基因 组 数据 库 


genome. ucsc: edu 各 种 全 基因 组 的 浏览 器 
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($8) 
预测 和 分 析 工 具 资 源 
www. sanger. ac. uk/Software/Pfam PFAM: 和 蛋白质 家 族 数据 库 和 HMM 软件 
genes. mit. edu/GENSCAN. html GENSCAN; 基于 HMM 的 基因 搜索 器 
www. ebi. ac. uk/arrayexpress 向 阵列 数据 库 及 其 软件 
www. ncbi. nim. nih. gov/BLAST NCBI BLAST 数据 库 搜索 工具 
www. hto. usc. edu/ software/seqaln . : 序列 比 对 软件 和 工具 
www: ellbiol. com _ 各 种 赛 源 和 软件 索引 
13.3.2 序列 比 对 


生物 信息 学 最 基本 的 算法 就 是 序列 的 两 两 比 对 ， 不仅 其 本 身 具 有 实用 价值 ， 而 
且 这 种 基本 的 动态 比 对 算法 也 是 很 多 其 他 重要 的 生物 信息 学 方法 的 基础 。 序 列 比 对 
是 指 输入 两 条 或 两 条 以 上 DNA、RNA 或 者 氨基 酸 序列 ， 根 据 某 种 计算 标准 寻找 各 条 
序列 相互 之 闻 的 相似 区 段 ， 然 后 将 这 些 相 似 区 段 按 列 纵向 对 齐 后 输出 。 图 13. 12 显 
示 了 6 段 不 同 的 HIV 菌株 的 序列 比 对 结果 。 


WAL ATAGTAATTA GATCTGAAAA CTTCTCGAAC AATGCTAAAA CCATAATAGT ACAGCTAAAT 
菌株 2  GTAGTAATTA GATCTGAAAA CTTCTCGAAC AATGCTAAAA CCATAATAGT ACAGCTAAAT 
菌株 3 ATAGTA---- -- TCTGAAAA CTTCACGAAC AATGCTAAAA CCATAATAGT ACATCTAAAT 
Wika  GTAGTAATTA GATCT---AA CTTCACGAAC AATGCTAAGA CCATAATAGT ACAGCTAAAT 
菌株 5 ATAGTAATTA GATCT---AA CTTCACGAAC AATGCTAAAA CCATAATAGT ACAGCTAAAG 
tke ATAGTAATCA GATCT---AA CTTCTCGGAC AATGCTAAAA CCATAATAGT ACAGCTAAAC 
图 13.12 6 BE HIV 序列 的 多 重 序列 比 对 
注 : 短线 符号 “一 ”表示 原 序列 中 捅 人 或 缺失 的 核 苷 酸 位 置 。 


序列 比 对 有 很 多 用 途 。 序 列 的 两 两 比 对 有 助 于 判断 两 者 是 否 具有 相同 或 相似 的 
功能 。 没 有 什么 变异 的 比 对 区 段 很 可 能 对 应 于 蛋白 质 编码 基因 的 重要 结构 或 功能 区 
域 。 通 过 分 析 几 种 物种 基因 比 对 的 相似 人 性 情况 ， 可 以 推测 相关 物种 的 进化 历程 ， 甚 
至 还 可 以 重建 古生物 的 DNA 或 蛋白 质 序 列 。 很 多 预测 方法 ， 包 括 蛋白 质 功能 预测 、 
转录 因子 结合 位 点 的 预测 等 ， 都 要 用 到 多 重 序列 的 比 对 结果 。 

为 了 说 明 序 列 比 对 的 基本 原理 ， — — xs 
下 面 来 看 一 下 两 条 DNA 序列 比 对 的 AX NT 插入 Te ^ 
例子 。 如 果 两 条 序列 相似 ， 那 么 它 pue N 
们 很 有 可 能 来 源 于 同一 条 很 久 以 前 AG AGO. eS 7 


的 祖先 序列 。 两 段 序列 与 祖先 序列 id P 

之 间 的 差别 以 及 两 段 序 列 之 间 的 差 置换 插入 或 缺失 

别 都 是 因为 所 经 历 的 各 种 突变 引起 。 C | Á 
的 。 如 图 13.13 所 示 ， 突 变 一 般 可 图 13.13 突变 的 两 种 类 型 


以 分 成 两 类 ,一 是 碱 基 置换 引起 两 0 置换 是 单个 核 萌 酸 被 替换 成 男 一 种 核 背 酸 bd BAR 
段 序列 在 突变 位 点 产生 差异 ( 见 图 | RR CER. 插入 和 缺失 的 单个 比 对 结果 可 能 相同 》 
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13.132); 二 是 碱 基 播 和 或 缺失 ( 见 图 13. 13b) 。 在 序列 比 对 的 示意 图 中 常用 短线 符 
号 “一 ”来 表示 碱 基 的 插 人 或 缺失 ， 以 下 称 之 为 “indelj”。 图 13. 13b 显示 了 indel & 
致 其 中 一 段 序 列 某 些 位 点 上 存在 的 核 苷 酸 在 另 一 段 序列 中 却 没有 。 如 果 要 准确 无 误 
的 对 齐 两 段 序 列 ， 就 必须 了 解 这 两 段 序列 各 个 突变 的 全 部 历史 过 程 。 但 是 ， 这 些 信 
息 一 般 不 全 ， 需 要 依靠 计算 机 算法 来 重建 各 个 突变 事件 可 能 发 生 的 位 点 。 比 对 算法 
的 好 坏 可 以 用 一 个 记分 函数 〈score function) 来 衡量 ， 各 种 算法 的 目标 就 是 找 出 所 有 
可 能 的 比 对 中 得 分 最 高 的 比 对 。 

例如 ， 假 设 需要 比 对 两 小 段 残 基 CAGG 和 CGA， 那 么 ， 两 序列 对 齐 的 可 能 方式 
共有 129 种 ， 图 13. 14 显示 了 其 中 的 8 种。 如何 判 断 这 129 种 比 对 方式 中 哪 一 种 最 好 


CAGG CAGG- CAGG CAGG CAGG- CAGG CA-GG CAG-G 

+ + + + + + + + + + + + 

C-GA C--GA CGA- -CGA C-G-A CG-A --CGA C-GA- 
a) b) c) d) e) f) g) h} 


13.14 序列 CAGG 和 CGA ASE 129 种 可 能 的 比 对 方式 中 的 8 种 比 对 方式 . 


呢 ? 图 13.14 的 a 和 b 都 有 两 个 碱 基 匹 配 ， 不 过 ，b 的 比 对 有 3 个 indel， 而 a 只 有 一 
个 indel; 但 是 ，a 有 一 对 碱 基 不 匹配 ， 而 b 没有 不 匹配 的 碱 基 。 其 实 ， 究 竟 哪 个 比 对 
最 好 并 没有 绝对 的 管 案 ， 应 该 是 匹配 的 碱 基 越 多 、 不 匹配 和 indel 越 少 ， 比 对 就 越 
好 。 我 们 可 以 用 一 种 打分 标准 来 量化 这 种 直观 的 判断 ， 给 序列 中 的 每 一 列 比 对 碱 基 
打 一 个 分 数 s;:， 打 分 公式 如 下 : 
m. $ i 列 碱 基 匹 配 
2 第 i 列 碱 基 失 配 
i, $ i WA indel 

如 果 设 匹配 分 m= 二 5， 不 匹配 分 d=—1, indel4pi— —3, BPA, K 13. 14a 比 对 
的 得 分 为 5 一 3 十 5 一 1 二 6; 同 理 ， 图 13. 14b 比 对 的 得 分 为 5 一 3 一 3 十 5 一 3 二 1。 图 中 
其 他 几 个 比 对 的 得 分 分 别 为 0、0、1、0、 一 5 和 1。 根据 这 种 打分 标准 ， 可 见 比 对 a 
是 最 好 的 ， 实 际 上 ， 它 也 是 所 有 129 种 可 能 的 比 对 方式 中 得 分 最 高 的 比 对 。 这 个 例 
子 说 明了 寻找 任意 两 个 序列 的 比 对 中 得 分 最 高 者 的 一 种 方法 ， 也 就 是 列举 出 所 有 可 
能 的 比 对 方式 ,计算 每 个 比 对 的 得 分 ， 再 选 出 得 分 最 高 的 那个 比 对 。 不 幸 的 是 ， 这 
种 方法 并 不 实用 。 可 以 证 明 ， 当 两 个 序列 的 长 度 nn 较 大 时 ， 其 可 能 的 比 对 方式 大 约 
有 2”/ V2xn 种 ， 因 此 ， 即 使 只 有 100 个 碱 基 的 一 对 短 序列 也 有 6X10” 种 可 能 的 比 对 
方式 ， 这 个 值 比 阿 伏 伯 德 罗 常 数 还 要 大 35 个 数量 级 呢 ! 事实 上 ， 能 有 效 识别 最 佳 序 
列 比 对 的 方法 ， 如 Needleman-Wunsch 算法 和 Smith-Waterman 算法 等 ， 才 是 生物 信 
息 学 重要 的 理论 基础 和 切实 可 行 的 方法 。 

理论 上 ，3 个 或 3 个 以 上 序列 的 比 对 与 两 两 序列 的 比 对 方法 相同 ， 但 是 ， 计 算 量 
却 随 着 参与 比 对 序列 数目 的 增加 呈 指 数 急 剧 增长 ， 最 终 变 得 非常 大 。 目 前 尚未 找到 
切实 可 行 的 解决 方法 。 这 个 问题 属于 一 种 基本 计算 难题 ， 称 为 NP 完全 问题 。 除 了 计 
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算 量 的 增加 以 外 ， 两 两 序列 的 比 对 过 渡 到 多 重 序列 比 对 时 ， 还 出 现 了 一 个 重要 的 新 
问题 。 多 重 序列 比 对 时 各 列 的 打分 不 像 两 两 比 对 时 那样 简单 ， 由 于 各 个 序列 的 系统 
进化 树 不 明确 ， 很 难 制定 出 具有 生物 学 意义 的 打分 标准 。 不 过 ， 实 际 分 析 时 通常 不 
考虑 这 个 问题 ， 就 直接 按照 两 两 比 对 的 打分 标准 来 求 每 一 列 中 所 有 可 能 的 两 两 配对 
的 分 数 之 和 ， 将 这 个 值 作为 多 重 序列 比 对 中 各 列 的 打分 值 。 例 如 ，3 个 序列 比 对 中 某 
一 列 的 3 个 碱 基 是 CGG， 如 果 用 上 述 打 分 标准 ， 即 m=5, d=—1, i——3, WIE. G. 
分 为 一 1 一 I 十 5 二 3。 有 一 些 算 法 如 目前 盛行 的 CLUSTALW 软件 则 运用 了 一 种 渐进 
比 对 (progressive alignment) 的 方法 来 克服 这 个 问题 。 

几乎 所 有 常用 的 比 对 方法 都 基于 与 上 述 类 似 的 打分 标准 来 寻找 最 佳 比 对 序列 ， 
显然 ， 这 种 打分 标准 并 没有 什么 生物 学 基础 。 而 且 ， 如 何 设 定 匹 配 、 不 匹配 和 indel 
的 得 分 也 是 个 问题 。 针 对 这 些 问题 ， 人 们 已 经 做 了 大 量 的 研究 工作 ， 并 取得 了 一 定 
的 进展 。 最 重要 的 改进 就 是 用 记分 矩阵 (scoring matrice) 代替 简单 的 匹配 和 不 匹配 
记分 ， 这 种 记分 矩阵 是 根据 氨基 酸 序列 的 实验 数据 建立 的 。 例 如 ， 常 用 的 BLOSUM 
记分 矩阵 和 PAM 记分 矩阵 中 并 不 是 给 所 有 不 匹配 的 列 都 赋予 同样 的 一 1 分 数 ， 而 是 
给 每 个 可 能 的 氨基 酸 配 对 赋予 不 同 的 罚 分 值 ， 这 些 罚 分 值 根据 实验 数据 确定 ， 化 学 
特性 相近 的 氨基 酸 之 间 的 不 匹配 ， 如 亮 氮 酸 与 异 亮 氮 酸 的 不 匹配 等 ， 所 得 的 罚 分 要 
比 化 学 特性 差别 较 大 的 氨基 酸 少 。 

另 一 个 改进 是 序列 比 对 中 indel 罚 分 的 设 定 。 图 13. 14b 和 e 中 的 两 个 比 对 虽然 都 
有 3 个 indel， 但 是 ，b 中 位 点 2 和 3 的 两 个 连续 indel 可 能 是 由 单 次 基因 插入 或 缺失 
事件 造成 的 。 基 于 这 种 考虑 ， 经 常设 置 两 种 indel 罚 分 ,一 是 给 第 一 个 indel 的 开放 
罚 分 Copen penalty), 二 是 给 后 续 indel 的 延伸 罚 分 (extension penalty)。 例 如 ， 如 
果 开 放 罚 分 设 为 o 一 一 5， 延 伸 罚 分 设 为 e 一 一 1]， 那 么 3 个 连续 indel 的 总 罚 分 就 是 
一 5 一 1 一 1 一 一 7。 


13.3.3 数据库 检索 


生物 信息 学 中 做 得 最 多 的 工作 就 是 检索 GenBank 等 分 子 数据 库 ， 从 中 寻找 与 感 
兴趣 的 查询 序列 相似 的 序列 。 例 如 ， 查 询 序 列 是 一 段 新 近 分 离 出 来 的 流行 病毒 的 基 
因 序列 ， 通 过 数据 库 检索 就 可 以 确定 是 否 存 在 与 这 种 新 病毒 相似 的 其 他 已 知 病毒 序 
列 。 实 质 上 ， 这 种 数据 库 检索 就 是 一 种 特殊 的 双重 序列 比 对 ， 相 当 于 把 数据 库 中 所 
有 存在 的 序列 都 涉 尾 相连 串联 起 来 ， 变 成 一 条 “ 超 序列 ”， 然 后 与 查询 序列 进行 比 
对 。 由 于 “ 超 序列 ”的 长 度 比 查 询 序列 要 长 很 多 很 多 倍 ， 这 种 比 对 的 输出 结果 中 多 
数 都 是 空 阶 ， 没 有 什么 有 用 的 信息 。 较 为 有 效 的 处 理 方法 是 检查 超 序列 中 是 否 包含 
与 查询 序列 匹配 较 好 的 小 段 序 列 ， 这 种 方法 称 为 局 部 序列 比 对 。Smith-Waterman 算 
法 就 可 以 确保 找到 局 部 比 对 中 的 最 佳 匹 配 。 

虽然 Smith-Waterman 算法 能 够 解决 很 多 数据 库 检索 问题 ， 但 是 ， 对 于 大 容量 的 
NCBI 等 系统 ， 由 于 每 秒 钟 要 处 理 很 多 条 查询 请 求 ， 该 算法 的 速度 还 是 太 慢 。 为 此 ， 人 
们 开发 了 各 种 启发 式 搜索 工具 ， 包 括 BLAST 和 FASTA 。 虽 然 这 些 工 具 并 不 保证 一 定 
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能 够 找到 最 佳 的 局 部 比 对 ， 但 是 通常 都 能 找到 ， 因 此 它们 都 是 很 有 用 的 研究 工具 。 

可 以 毫 不 夸张 地 说 BLAST 是 科学 史上 所 有 领域 中 最 有 影响 力 的 研究 工具 之 一 ， 
其 网 址 是 http: //www. ncbi. nlm. gih. gov/BLAST, SALER 3 万 多 项 研究 引用 
了 这 个 算法 工具 。BLAST 不 仅 提 供 了 快速 有 效 的 数据 库 检索 方法 ， 而且 也 使 与 它 相 
关 的 统计 学 理论 快速 发 展 ， 从 而 使 得 BLAST 的 应 用 迅速 普及 。 如 果 要 在 一 个 非常 大 
的 数据 库 中 搜索 一 小 段 序列 ， 那 么 ， 在 数据 库 中 找到 一 条 或 者 几 条 与 查询 序列 相似 
的 序列 就 是 一 种 随机 事件 。 因 此 ，BLAST 将 输出 报表 中 的 数据 库 匹 配 数 据 按照 一 个 
“EE 值 ”进行 分 类 ， 这 个 玉 值 就 等 于 找到 具有 某 个 匹配 质量 的 匹配 序列 的 随机 概率 。 
例如 ,下 值 为 0.001， 表 示 每 一 千 次 检索 中 平均 只 能 找到 一 个 这 种 匹配 质量 的 匹配 ， 
表明 该 匹配 具有 重要 的 生物 学 意义 ; 而 下 值 为 2.0， 则 意味 着 平均 每 次 搜索 都 可 以 找 
到 两 个 具有 这 种 匹配 质量 的 匹配 ， 因 此 这 种 匹配 很 可 能 没有 什么 意义 。 

例如 ， 要 在 数据 库 中 搜索 SARS 病毒 的 来 源 ， 其 病毒 蛋白 的 基因 已 被 分 离 、 测 
序 并 存 人 GenBank 数据 库 ， 编 号 为 AY609081。 如 果 将 这 段 序 列 作为 查询 序列 ， 在 
NCBI 的 BLAST 中 用 tblastx 进行 搜索 ， 得 到 的 结果 表明 GenBank 中 最 匹配 的 非 
SARS 条目 (注意 ， 当 时 数据 库 中 还 未 收录 SARS 条 目 ) 都 属于 冠状 病毒 (corona 
viruse) ， 这 有 力 地 证 明了 SARS 是 由 一 种 冠状 病毒 引起 的 。 这 种 基因 组 比较 法 已 经 
成 为 流行 病 学 研究 的 一 个 无 价 之 宝 。 


13.3.4 隐 马 尔 可 夫 模 型 


基因 组 学 和 生物 信息 学 中 的 大 量 工作 都 集中 在 识别 染色 体 或 基因 组 等 很 长 的 DNA 
序列 中 的 重要 生物 学 功能 区 的 研究 上 ， 基 因 、 结 合 位 点 等 很 多 重要 区 域 在 DNA 上 都 表 
现 为 短小 的 不 连续 的 邻近 区 域 。 隐 马尔 可 夫 模 型 CHidden Markov Model, HMM) 是 
特别 适合 这 种 特性 识别 的 一 种 数学 工具 。HMM 在 寻找 河流 的 污染 源 、 文 字 识 别 以 及 
语音 识别 等 各 个 研究 领域 都 具有 广泛 的 应 用 ， 因 此 ， 它 具有 成 熟 的 理论 基础 。 近 几 年 ， 
HMM 在 解决 基因 组 学 新 问题 的 应 用 研究 中 也 取得 了 很 大 的 成 功 。 事 实证 明 ， 在 识别 
新 基因 组 序列 的 基因 位 置 、 预 测 蛋白 质 的 功能 区 、 寻 找 内 含 子 和 外 显 子 之 间 的 边界 以 
及 预测 蛋白 质 和 RNA 序列 的 高 阶 结构 等 方面 ，HMM 都 是 一 种 极其 有 用 的 工具 。 

为 了 初步 了 解 HMM 在 DNA 序列 分 析 中 的 应 用 ， 我 们 来 看 一 下 等 值 区 现象 ， 等 
值 区 是 指 具有 特定 的 碱 基 出 现 频 率 的 各 个 DNA 区 域 。 人 类 基因 组 学 的 数据 表明 ， 由 
一 百 万 或 更 多 个 碱 基 组 成 的 DNA 区 域 中 ，G 与 CARMEN RAHA 2096 — 7094, 
如 果 4 种 碱 基 在 整个 基因 组 中 的 分 布 是 均匀 的 ， 那么 ,该 含量 的 变化 范围 不 会 这 么 
大 。 如 图 13. 15 所 示 ， 按 照 一 个 简单 的 模型 可 以 将 基因 组 中 每 个 碱 基 归 属于 3 个 不 同 
的 组 ; 高 GC 组 (H)、 低 GC 组 (L) 和 正常 GC 组 CN)。 正 常 组 中 的 A、G、C、T 
4 种 碱 基 的 出 现 频率 相等 ， 都 是 25%; 高 GC 组 中 4 种 碱 基 的 出 现 频率 分 别 是 15 96 
A、35%C、35%G 和 15%T; 而 低 GC 组 中 则 为 30%A、20%C、20%G  30%T, 
在 HMM 算法 中 ， 这 3 TAH RE”, CARE A、C、G 和 工 的 出 现 概 率 
(emission probability) 来 描述 。 于 是 ， 利 用 这 种 简单 的 模型 ， 基 因 组 就 可 以 看 作 是 由 
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一 系列 分 属于 这 3 个 隐 状 态 的 碱 基 区 段 组 成 《 见 图 13. 15b). 


< 2096 50% `- 8096 





A 15% | A 25%] 
|C. 35% E 25%| | 
G 35%) |a 25). 
T 15% | |T 25%| 
t. UND GN 
20": 
图 13.15 H, N 和 工 3 种 防 状 态 及 其 碱 基 的 出 现 概率 (图 a), ， l 
基因 组 中 约 有 半数 区 段 属于 正常 类 N, N 中 每 种 碱 基 的 出 现 概率 均 大 
25%; 基 国 组 由 属于 H, N 和 工 这 3 种 隐 状 态 的 区 段 组 成 que. i 


EERME HMM 的 详细 数学 定义 ， 只 简单 介绍 一 下 其 基本 概念 。 如 图 13. 16 
所 示 ，HMM 的 每 个 隐 状 态 都 含有 4 种 碱 基 ， 只 是 每 种 碱 基 的 出 现 概率 各 不 相同 。 模 
型 还 必须 描述 各 个 隐 状 态 的 模式 和 状态 转换 概率 (transition probability) ， 转 换 概率 
决定 了 单个 隐 状 态 区 段 可 能 的 长 度 以 及 一 个 隐 状 态 之 后 跟 另 一 个 隐 状 态 的 可 能 性 。 
例如 ， 一 个 低 GC 区 之 后 是 否 可 能 跟 一 个 高 GC 区 ， 这 就 是 由 转换 概率 决定 的 。 转 换 
概率 在 基因 预测 等 应 用 中 具有 非常 重要 的 作用 。 | | 











5% 


Æ 13.16 图 13. 15 所 示 隐 状态 的 一 种 HMM 模型 
: “转换 概率 ” 决定 了 一 种 隐 状 态 紧 随 另 一 种 隐 状 态 的 概率 。 例 如 ，N 状态 之 后 紧 接 另 一 个 N 状态 
le 90%， 紧 接 工 状态 的 概率 是 5%， 紧 接 日 状态 的 概率 也 是 5%。“ 出 现 概率 ” 则 决定 了 每 个 隐 状 
态 中 4 种 碱 基 的 出 现 概率 。 例 如 ， 隐 状态 工 的 4 种 碱 基 出 现 概率 分 别 为 30%A、 20%C、 20%G 和 30%T。 


了 和 解 了 模型 的 基本 组 成 之 后 ， 就 可 以 应 用 现 有 的 统计 学 方法 , Ve 


链 的 有 关 问 题 ， 例 如 : 。 
D 3 种 隐 状 态 的 界线 分 别 在 哪里 ? 
2) 碱 基 1200—-1500 区 段 是 属于 高 GCK? 
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3) 碱 基 3872 最 有 可 能 属于 哪 种 隐 状 态 ? Us 
4) 高 GC 区 自 的 长 度 小 于 5000 个 碱 基 的 概率 是 多 少 ?， A 
下 一 节 就 举例 说 明 这 些 问题 的 管 案 。 


13.3.5 基因 预测 


基因 预测 的 概念 说 起 来 很 简单 ， 就 是 给 定 一 段 DNA 长 序列 ， 确定 其 中 的 基因 位 
置 。 然 而 ， 这 项 工作 其 实 并 不 那么 简单 。 最 容易 想到 的 方法 ， 可 能 就 是 找 出 序列 中 
所 有 成 对 的 起 始 密码 子 CATG) 种 终止 子 (TAG, TGA, TAA). 如 果 起 始 密码 子 
和 终止 子 之 间 有 较 长 的 序列 片断 (如 300 个 碱 基 〉 且 其 长 度 为 3 的 整数 入 ,那么 ， 这 
些 序列 很 有 可 能 就 是 蛋白 质 编码 基因 。 虽 然 用 这 种 简单 方法 三 以 找到 很 多 基因 ， 但 
是 它 具 有 很 高 的 假 阳性 率 〈 即 将 非 基因 序列 错误 地 判定 为 基因 ) 利 假 阴性 率 〈 即 没 
有 检 出 真正 的 基因 )。 并 且 ， 这 种 方法 没有 考虑 内 含 子 存在 的 可 能 性 ， 无 法 预测 短 基 
因 。 切 实 可 行 的 基因 预测 算法 在 预测 基因 时 还 要 用 到 许多 其 他 信息 ， 人 包括 基因 的 已 
知 结构 、 已 知 基 因 的 内 含 子 和 外 明子 的 长 度 分 布 以 及 已 知 调控 序列 的 共有 序列 。 

HMM 很 适合 用 于 基因 发 现 算法 ， 图 
13. 17 显示 了 一 种 简单 的 HMM 基因 预测 
算法 的 基本 结构 。 注 意 ， 该 HMM 模型 包 
SHEARS, UA MT RR. BI 


[ ] 
码 子 、 终 止 密码 子 、 外 显 子 、 内 含 子 以 及 Gnr Lr 
落 在 不 同 基 因 之 间 的 非 编码 区 。 另 外 ,并 EA 
不 是 每 个 隐 状 态 之 间 几 存在 连接 ， 而 是 根 . ae 4t 


据 基因 和 基因 组 结构 的 信息 设 定 连接 。 例 
如 ，“ 起 始 密码 子 一 内 含 子 一 终止 子 一 外 
显 子 一 启动 子 ” 这 样 的 排序 不 存在 生物 学 | EN 区 | 
可 能 性 ， 而 “ 非 编码 区 一 启动 子 一 起 始 密 “图 13.17 一 种 简单 的 基因 预测 HMM 模型 
码 子 一 外 显 子 一 内 含 子 一 外 显 子 一 内 含 子 . 
一 外 显 子 一 终止 子 一 非 编码 区 ”这 样 的 排序 是 可 能 的 。 好 的 HMM 模型 必须 广泛 收 
集 并 结合 此 类 生物 学 信息 。 
图 13. 17 的 HMM 算法 在 投入 使 用 之 前 ， 必 须 先进 行 训练 。 训 练 内 容 中 包括 利 
用 已 知 基因 现成 的 序列 估算 模型 各 个 隐 状 态 的 转换 概率 和 出 现 概 率 。 例 如 ， 如 果 训 
练 数据 中 含有 150 个 内 含 子 ， 那 么 ， 这 些 内 含 子 中 测 得 的 碱 基 :C 的 频率 就 可 以 作为 
模型 中 内 合子 隐 状 态 C 的 出 现 概率 。 内 含 子 和 外 显 子 的 平均 长 度 则 可 以 用 来 估算 内 
含 子 和 外 显 子 隐 状 态 的 转换 概率 。 训 练 完 成 后 ， 这 个 `'HMM 算法 就 可 以 用 来 预测 长 
DNA 序列 上 的 基因 位 置 、 内 含 子 和 外 显 子 的 边界 以 及 启动 子 位 点 等 ， 以 此 类 推 。 
实际 使 用 的 基因 预测 算法 要 比 图 13. 17 所 示 的 模型 复杂 得 多 ， 但 是 基本 结构 是 
相同 的 。 经 过 越 来 越 多 基因 组 的 测算 , 基因 预测 算法 的 性 能 不 断 提 高 ，HMM 和 模型 也 
不 断 得 到 改进 。 对 于 细菌 基因 组 ， 新 型 的 基因 预测 算法 已 经 很 少 出 错 ， 有 高 达 95% 


630 生物 医学 工程 学 概论 





的 预测 基因 后 来 被 证 实 是 真 基因 ， 只 有 1%% 一 2%% 的 真 基因 被 算法 遗 油 。 然 而 ， 对 于 
真 核 生物 的 基因 预测 ， 情 况 却 没有 这 人 么 乐观 ， 真 核 生 物 的 基因 组 要 大 得 多 ， 并 且 基 
因 的 结构 也 复杂 得 多 ， 最 值得 注意 的 是 真 核 生 物 的 基因 包含 有 内 含 子 。 基 因 预 测算 
法 的 性 能 通常 用 灵敏 度 (sensitivity) 和 特异 性 (specificity) 来 衡量 。 如 果 这 两 个 参 
数 都 用 单个 碱 基 为 单位 来 计算 ， 那么， 灵敏 度 S, 定 义 为 预测 到 的 真 基因 了 碱 基数 占 实 
际 真 基因 碱 基 总 数 的 百分比 ;特异 性 S 则 定义 为 预测 的 基因 碱 基数 中 确实 存在 于 实 
际 真 基 因 中 的 碱 基 所 占 的 百分比 。 好 的 基因 预测 方法 具有 高 灵敏 度 和 高 特异 性 。 如 
今 最 好 的 真 核 生物 基因 预测 算法 各 个 碱 基 的 灵敏 度 和 特异 性 都 可 以 达到 90% 左 右 。 
如 果 这 两 个 参数 以 整个 外 显 子 为 单位 来 计算 ， 也 就 是 统计 算法 预测 整个 外 显 子 位 置 
是 否 正确 ， 那 么 ， 灵 人 敏 度 和 特异 性 的 值 就 会 下 降 到 70% 左 右 。 

基因 位 置 预测 的 一 种 新 方法 是 利用 比较 基因 组 学 (comparative genomics) 的 方 
法 ， 这 种 方法 功能 很 强 。 目 前 科学 家 们 已 经 获得 了 人 类 全 基因 组 序列 ， 也 探 明 了 上 
万 个 基因 的 位 置 。 假 设 某 个 实验 室 现在 正在 测定 猎豹 (cheetah) 的 基因 组 序列 并 预 
测 基 因 的 位 置 。 那 么 ， 由 于 人 和 和 豹 都 属于 哺乳 动物 ， 两 者 的 基因 组 中 必定 存在 一 定 
的 相似 性 ， 两 者 的 大 多 数 基因 序列 应 该 很 相似 。 因 此 ， 基 因 预 测 时 ， 可 以 先 对 两 个 
基因 组 进行 双重 序列 比 对 ， 然 后 将 对 应 于 已 知 的 人 类 基因 的 那些 猎豹 基因 组 上 的 位 
置 也 预测 为 基因 。 虽 然 这 种 方法 会 丢失 某 种 物种 特有 的 基因 ， 但 它 非常 有 效 。 两 种 
生物 体 之 间 的 相关 程度 对 于 这 种 方法 的 应 用 有 很 大 的 影响 ， 人 类 基因 组 用 于 预测 大 
猩猩 基因 组 的 结果 显然 会 比 用 于 预测 向 日 荃 和 草 履 虫 基因 组 要 好 得 多 。 

除了 HMM 模型 和 比较 基因 组 学 方法 以 外 ， 还 有 其 他 很 多 方法 可 以 用 于 基因 预 
测 。 例 如 ， 神 经 网 络 等 人 工 智能 算法 也 能 有 效 地 进行 基因 预测 。 随 着 越 来 越 多 基因 
组 序列 的 测定 ， 最 有 吸引 力 的 方法 可 能 是 各 种 算法 的 综合 ， 例 如 ， 可 以 将 HMM E 
型 与 两 个 或 者 更 多 个 基因 组 序列 的 比较 基因 组 学 数据 相 结合 。 


13.3.6 功能 预测 


随 着 基因 组 序列 的 测定 ， 以 及 序列 上 的 基因 巴 测 的 实现 ， 接 下 求 需 要 完成 的 生 
物 信息 学 工作 就 是 确定 基因 的 生物 学 功能 。 理 论 上 ， 可 以 通过 分 子 生物 学 的 实验 研 
究 来 确定 每 个 基因 的 功能 ， 但 是 ， 实 际 上 这 种 方法 显然 是 不 可 行 。 下 面 介绍 功能 预 
测 的 两 种 基本 计算 机 算法 ， 一 种 利用 比较 基因 组 学 ， 另 一 个 则 利用 HMM 模型 。 

比较 基因 组 学 方法 用 于 基因 功能 预测 的 依据 是 一 个 简单 的 逻辑 推理 ， 即 如 果 物 
种 A 的 某 个 基因 与 物种 B 的 某 个 基因 很 相似 ， 那 么 ， 这 两 个 基因 很 可 能 具有 相同 或 
相关 的 功能 。 其 实 ， 这 个 推理 一 直 用 于 较 高 层次 的 生物 学 研究 ， 例 如 ， 尽 管 物种 之 
间 存 在 着 许多 区 别 ， 但 不 同 动 物 的 肾脏 都 具有 相同 的 基本 生物 功能 。 在 基因 层次 上 ， 
这 种 推理 不 那么 准确 ， 尤 其 当 被 比较 的 物种 之 间 亲 缘 关 系 不 很 密切 时 ， 这 种 推测 就 
更 不 准 。 但是， 无 论 如 何 这 种 方法 还 是 很 有 用 ,并 且 通 常 很 有 效 。 

简单 的 数据 库 搜索 是 利用 比较 基因 组 学 预测 基因 功能 的 最 直接 方法 。 将 新 发 现 
的 基因 序列 输入 到 BLAST 中 之 后 ， 如 果 它 与 细胞 色素 氧化 酶 的 基因 相 匹 配 ， 那么 ， 
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这 个 基因 本 身 就 很 可 能 是 细胞 色素 氧化 酶 基因 。 但 是 ， 如 果 新 基因 与 远亲 物种 的 基 
因 序列 相 匹配 ， 或 者 匹配 区 段 太 短 ， 或 者 新 基因 序列 与 某 个 多 基因 家 族 的 多 个 成 员 
都 能 匹配 那么， 情况 就 比较 复杂 了 。 下 面 详 细 分 析 这 3 种 情况 。 在 第 一 种 情况 下 ， 
两 个 物种 数 千 万 年 之 前 的 共同 祖先 经 历 这 么 多 年 的 演变 之 后 ， 各 自 的 基因 功能 可 能 
早已 发 生变 化 。 但 是 ， 如 果 两 个 或 更 多 个 这 样 的 远亲 物种 具有 几乎 完全 一 致 的 基因 
序列 ， 那 么 ， 就 很 有 理由 说 明 这 个 基因 对 于 两 种 生物 体 都 非常 重要 ， 并 且 在 漫长 的 
进化 历程 中 一 直 保 持 着 同样 的 生物 功能 。 第 二 种 情况 的 短 匹 配 片断 可 能 只 是 由 蛋白 
质 的 基本 结构 相同 引起 的 。 例 如 ， 由 于 都 存在 编码 螺旋 的 基因 片断 ， 两 个 基因 序 
列 就 可 能 有 部 分 区 段 相 匹配 。 这 种 匹配 提供 了 很 有 用 的 结构 信息 ， 但 是 没有 较 强 的 
证 据 可 以 说 明 两 者 具有 相同 的 功能 。 第 三 种 情况 的 多 基因 家 族 是 由 基因 复制 以 及 随 
后 产生 的 功能 分 化 引起 的 ， 典 型 的 例子 有 球 蛋白 基因 家 族 和 淀粉 酶 基因 家 族 。 基 因 
家 族 的 产生 过 程 简 述 如 下 : 在 某 个 时 期 ， 生 物体 基因 组 的 某 个 单 基因 被 完全 复制 ， 
并 且 复 制 的 基因 备份 当时 可 以 自由 演变 成 具有 新 功能 的 基因 ， 这 种 新 功能 通常 与 以 
前 的 功能 具有 相关 性 。 后 来 的 一 次 次 复制 就 导致 了 这 些 多 基因 家 族 的 生长 和 分 化 。 
由 于 基因 家 族 的 所 有 成 员 都 拥有 共同 的 祖先 基因 ， 因 此 ， 它 们 可 能 含有 相似 的 DNA 
序列 。 如 果 在 数据 库 搜索 中 ， 新 基因 序列 与 基因 家 族 的 多 个 成 员 都 有 匹配 ， 那 么 ， 
就 很 难 精确 判断 新 基因 的 功能 ， 不 过 ， 通 常 可 以 限定 在 一 类 功能 之 内 。 

利用 比较 基因 组 学 的 方法 ， 所 有 已 知 的 蛋白 质 都 已 经 按 功能 被 分 类 。 假 如 在 
GenBank 蛋白 质数 据 库 中 查询 蛋白 质 序列 A， 得 到 的 最 佳 匹配 是 蛋白 质 序列 B， 反 过 
来 ， 再 在 数据 库 中 查询 蛋白 质 B， 如 果 所 得 的 最 佳 匹配 序列 是 A， 那 么 ， 可 以 认为 这 
两 个 蛋白 质 相互 之 间 最 相配 ， 并 且 两 者 很 可 能 具有 相同 的 功能 。 同 理 ， 如 果 序 列 A 
的 最 佳 匹 配 是 序列 B，B 的 最 佳 匹配 是 序列 C， 而 C 的 最 佳 匹配 又 回 到 A, BRA, FR 
列 A、B、C 很 可 能 具有 相同 的 功能 。 利 用 这 一 原理 ， 可 以 将 预测 功能 相似 或 者 相同 
的 基因 进行 聚 类 ，NCBI 网 站 上 的 蛋白 质 直 系 同 源 簇 (Clusters of Orthologous 
Groups, COG) 数据 库 就 是 用 这 种 方式 建立 起 来 的 ， 它 是 整个 GenBank 蛋白 质数 据 
库 内 所 有 蛋白质 的 综合 性 聚 类 ， 其 网 址 是 http: //www. nebi. nlm. nih. gov/COG, 

在 已 知 的 蛋白 质 和 各 种 蛋白 质 结构 域 中 ， 具 有 相同 功能 或 相同 结构 的 例子 有 很 
多 。 蛋 白质 家 族 数据 库 (Protein Family, PFAM) 就 包含 了 近 7500 个 这 样 的 蛋白 质 
家 族 的 多 重 序列 比 对 ， 其 网 址 是 http: //sanger. ac. uk/Software/Pfam, PFAM 项 目 
组 人 员 利 用 每 个 比 对 的 序列 数据 建立 了 一 种 特殊 的 HMM 算法 ， 称 为 模式 HMM, 
PFAM 数据 库 可 以 接受 查询 序列 ， 利 用 这 7500 个 蛋白 质 家 族 的 数据 及 其 关联 的 模式 
HMM 算法 ， 从 而 判断 该 序列 是 否 属于 某 个 基因 家 族 。PFAM 查询 的 输出 结果 中 包 
含 了 查询 序列 分 别 属于 各 个 和 蛋白质 家 族 的 概率 ， 不 仅 指 出 了 最 佳 匹配 ， 而 且 还 标 出 
了 匹配 的 强度 。 目 前 ，GenBank 数据 库 中 大 约 有 74% 的 蛋白 质 序列 与 PFAM 数据 库 
中 的 蛋白 质 家 属相 匹配 ， 这 表明 每 个 新 发 现 的 蛋白 质 在 PFAM 数据 库 中 找到 匹配 序 
列 的 可 能 性 相当 高 。PFAM 备 受 关注 的 原因 不 仅 因 为 它 很 有 效 ， 还 由 于 它 具 有 比较 
基因 组 学 与 HMM 相 结 合 的 理论 方法 。 
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13. 3.7 差异 表达 基因 的 识别 


利用 微 阵列 和 窒 核 痛 酸 阵列 技术 测定 经 过 两 种 不 同 “处理 ” 的 几 千 个 基因 的 表 
达 水 平 ， 这 是 一 个 常规 实验 。 通 常 其 中 一 种 处 理 是 对 照 处 理 ， 另 一 种 则 是 外 界 刺激 ， 
如 药物 、 化 学 药品 或 者 温度 和 pH 等 物理 量 的 变化 。 也 可 能 是 两 种 不 同 器 官 组 织 之 间 
的 比较 ， 如 大 脑 组 织 与 心脏 组 织 ; 或 者 患 病 组 织 和 健康 组 织 之 间 的 比较 ， 如 肿瘤 组 织 
与 正常 组 织 ; 或 者 同一 组 织 在 两 个 不 同 发 育 阶段 的 样本 之 间 的 比较 ， 如 胚胎 与 成 人 。 
进行 此 类 实验 的 主要 目的 之 一 是 鉴别 两 种 不 同 “ 处 理 ” 作 用 后 产生 表达 差异 的 基因 。 
假设 某 个 简单 的 双 处 理 微 阵列 实验 的 基本 数据 如 下 : 











表 中 ， 样 本 点 指 微 阵列 上 的 位 置 ; 处 理 1、 处 理 2 为 经 过 两 种 处 理 的 基因 表达 水 
平 的 原始 测定 数据 ;比率 是 处 理 1 测量 值 /处 理 2 测量 值 。 

微 阵列 上 每 个 样本 点 对 应 于 一 个 基因 ， 在 竞争 杂交 实验 中 ， 要 从 每 个 样本 点 测 
得 两 种 不 同 “ 处 理 ” 所 产生 的 基因 表达 情况 。 注 意 ， 上 述 表 格 中 第 一 栏 的 名 称 故 意 
用 “样本 点 ”， 而 不 是 “基因 ”。 这 是 由 于 每 个 基因 需要 多 次 重复 测量 ， 因 此 总 有 不 
同 的 样本 点 加 的 是 同一 个 基因 。 表 中 最 后 一 栏 是 这 个 实验 最 重要 的 数据 。 由 表 中 可 
Th, 样本 点 4 的 基因 相对 表达 的 差异 最 大 , “处 理 2” 作 用 下 的 基因 表达 水 平 几 乎 是 
“处 理 1” 的 基因 表达 水 平 的 4 售 。 现 在 的 问题 是 ， 比 率 达到 多 大 或 者 多 小 时 才能 断 
定 基因 表达 水 平 确实 有 差别 呢 ? 这 是 一 个 变异 性 和 统计 显著 性 的 问题 。 换言之 ， 如 果 
重复 进行 样本 点 4 的 实验 ， 那么， 所 得 到 的 比率 可 能 都 接近 0. 27 吗 ? 上 述 表格 中 的 
数据 不 足以 回答 这 个 问题 ， 这 说 明了 重复 实验 的 重要 性 。 任 何 定 量 测 量 数据 之 间 的 
比较 都 需要 重复 实验 ， 以 便 估计 测量 的 方差 。 早 期 微 阵 列 数 据 分 析 中 ， 人 们 往往 忽 
视 这 个 实验 设计 的 基本 原则 。 不 过 ， 现 在 的 研究 工作 都 非常 注意 实验 设计 并 应 用 方 
差分 析 (ANOVA) 合理 地 处 理 数 据 。 如 今 常规 的 实验 对 每 个 基因 都 要 进行 至 少 5 次 
重复 测量 ， 如 果 要 检测 基因 表达 水 平 很 细微 的 处 理 差别 ， 就 需要 更 大 量 的 重复 测量 。 


13.3.8 ”相同 表达 模式 基因 的 聚 类 


微 阵列 实验 的 另 一 个 目标 不 是 检测 差异 表达 的 基因 ， 而 是 要 鉴别 两 种 或 两 种 以 
上 处 理 的 作用 下 表达 模式 相似 的 基因 群 。 这 种 研究 工作 最 好 使 用 基因 表达 的 时 间 过 
程 数 据 ， 也 就 是 在 基因 表达 的 过 程 中 ， 按 照 一 定 的 时 间 间 隔 测 量 一 系列 基因 表达 水 
平 的 数据 。 例如， 实验 小 鼠 接触 有 毒化 学 物质 之 后 ， 每 隔 lh 测量 一 次 其 基因 表达 水 
E: 妊娠 期 每 隔 3 个 月 检测 一 次 母亲 或 胎儿 的 基因 表达 水 平 ; 每 隔 1 年 检测 一 次 
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HIV 感染 病人 的 基因 表达 水 平 ， 等 等 。 如 果 把 时 间作 为 横 坐 标 工 轴 ， 把 基因 表达 水 
FERMER y 轴 ， 那 么 得 到 的 各 种 基因 表达 水 平 的 释 合 图 如 图 13. 18 所 示 ， 通 过 目 
测 就 能 比较 基因 的 表达 模式 ， 按 照 表 达 水 平 增 减 变化 的 一 致 性 将 基因 进行 分 类 。 由 
图 13. 18 R., ÆA 1 与 4 的 表达 模式 很 相似 ， 基 因 2 与 5 也 很 相似 。 


时 间 点 





图 13. 18 5 个 基因 表达 模式 的 释 合 图 
ik. 基因 1 与 4 以 及 基因 2 与 5 之 间 具 有 相似 的 表达 模式 ， 表 明 这 两 对 基因 可 能 分 别 受到 相同 的 转录 因 
子 控制 。 


两 种 基因 表达 模式 之 间 的 相似 程度 可 以 用 相关 系数 (correlation coeffcient) 来 描 


yk, BE 
reo = (ASA) QT) 

AP X Y— BAX AY 在 时 间 点 i 上 的 表达 水 平 。 

如 果 相 关系 数 的 值 接近 1 或 一 1， 表 明 两 种 基因 具有 非常 相似 的 表达 模式 。 但 是 ， 面 
对 成 千 上 万 的 表达 模式 数据 ， 计 算 相 关系 数 的 工作 就 比较 麻烦 了 。 根 据 基因 表达 模式 的 
相似 程度 进行 基因 分 类 是 一 个 研究 热点 ， 这 方面 的 算法 已 经 发 表 了 很 多 。 所 有 这 些 基因 
聚 类 算法 的 目标 都 是 要 使 同一 类 基因 表达 模式 的 差异 尽 可 能 小 ， 而 不 同类 之 间 则 具有 一 
定 的 差异 。“ 从 上 至 下 ” 聚 类 算法 开始 时 把 所 有 基因 都 看 成 一 个 大 类 ， 然 后 反复 将 各 个 基 
因 分 到 越 来 越 小 的 不 同 的 类 中 去 。 相 反 ,“ 由 下 至 上 ” 亭 类 算法 开始 时 将 每 个 基因 都 看 成 
一 类 ， 然 后 逐渐 将 小 的 类 合并 ， 产 生 越 来 越 大 的 类 。 聚 类 算法 可 以 有 人 工 干 预 ， 首 先 设 
定 最 终 分 类 的 数目 ， 也 可 以 自动 运行 ， 由 算法 决定 最 终 的 分 类 数目 。 


13.4 结论 


基因 组 学 这 门 学 科 的 诞生 不 仅 为 分 子 生物 学 的 研究 提供 了 丰富 的 工具 和 数据 和 
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研究 手段 ， 而 且 极 大 地 促进 了 众多 交叉 学 科研 究 的 惊人 发 展 ， 从 而 对 高 等 教育 机 构 
长 期 以 来 所 维持 的 体系 设置 提出 了 挑战 。 新 一 代 生 物 学 家 操作 计算 机 工作 站 时 应 该 
与 操作 实验 台 一 样 自如 。 基 于 这 种 共识 ， 很 多 大 学 已 经 重新 调整 了 科 系 和 课程 设置 ， 
以 适应 基因 组 学 发 展 的 需要 。 

在 实际 应 用 中 ， 基 因 组 学 的 研究 成 果 将 会 逐渐 进入 医学 应 用 ， 实 际 上 ， 随 着 基 
因 组 学 的 发 展 ， 医 学 诊断 方法 正在 迅速 产生 变化 。 基 因 组 学 的 下 一 阶段 研究 重点 将 
放 在 建立 基因 型 与 复杂 的 表 型 之 问 的 关系 上 ， 随 着 这 些 关系 的 建立 ， 新 的 治疗 方法 
和 药物 就 会 应 运 而 生 。 例 如 ， 如 果 有 一 种 药物 对 99% 的 使 用 者 具有 显著 的 疗效 ， 但 
对 剩余 的 1 办 使 用 者 却 会 产生 严重 的 副作用 。 这 样 的 药品 现在 很 难 在 市 场 上 出 售 。 但 
是 ， 如 果 利 用 基因 筛选 的 方法 区 分 出 可 能 产生 副作用 的 患者 ,那么 ， 这 些 药物 就 能 
够 安全 有 效 地 使 用 了 。 另 外 ,尽管 还 有 些 遥 远 ， 但 将 来 基因 疗法 肯定 可 以 治疗 基因 
缺陷 导致 的 疾病 。 生 物 学 、 工 程 学 和 数学 等 学 科 的 不 断交 叉 合作 将 推动 这 些 前 沿 研 
究 领 域 的 发 展 。 


zl AR 


l. 含有 4 个 外 显 子 的 一 段 基因 片断 可 能 产生 几 种 蛋白 质 ? 

2. 一 般 来 说 ， 真 核 生 物 有 内 含 子 ， 而 原核 生物 没有 。 请 分 析 内 含 子 的 优 缺点 。 

3. 多 数 氨基 酸 可 被 一 个 以 上 密码 子 编码 。 如 果 生 物体 多 个 同 义 密 码 子 中 的 一 个 
使 用 率 特别 高 ， 对 该 生物 体 的 基因 组 的 组 成 可 能 会 造成 什么 影响 ? 如 何 应 用 这 种 现 
象 设计 寻找 基因 的 算法 ? 

4. 一 段 长 为 20 个 碱 基 的 寡 核 苷 酸 与 任意 一 段 非 设计 匹配 序列 的 匹配 概率 是 多 
少 ? 为 了 简化 ， 假 设 4 种 碱 基 的 出 现 概 率 均 为 25%。 人 类 基因 组 中 能 与 这 段 寡 核 昔 
酸 匹 配 的 序列 可 能 有 多 少 ? 

5. 如 果 FBI 用 于 身份 识别 的 一 套 13 个 简单 重复 序列 标记 中 的 每 个 标记 都 含有 20 
个 频率 相同 的 等 位 基因 ， 那 么 ， 任 意 两 个 人 的 这 13 个 标记 都 含有 相同 等 位 基因 的 概 
率 是 多 少 ? 

6. 有 多 少 哺乳 动物 的 基因 组 序列 已 经 完成 测定 ? 是 哪些 哺乳 动物 ? 

7. Æx (Anopheles gambiae) 基因 组 的 大 小 是 多 少 ? 它 有 几 条 染色 体 ,， SAIL 
个 基因 ? 

8. 果 蝇 乙醇 脱氧 酶 的 基因 长 度 是 多 少 ? 

9. 如 下 是 序列 片断 CGGTCA 和 CAGCA 的 两 个 序列 比 对 : 

C-GGTCA C-GGTCA 
CA-G-CA CA-GCA- 

(a) 如 果 匹 配 得 分 为 5， 不 匹配 罚 分 为 一 2， 空 位 罚 分 均 为 一 4， 请 计算 两 个 比 对 
各 自 的 分 值 。 

D 如 果 开 放空 位 罚 分 为 一 5， 延 伸 空 位 罚 分 为 一 1， 请 重新 计算 两 个 比 对 各 自 
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的 分 值 。 

10. 假设 某 台 计算 机 每 秒 可 以 计算 100 万 个 比 对 的 分 值 ， 那 么 ， 需 要 多 少时 间 才 
能 完成 长 为 1000 个 碱 基 的 两 段 序列 的 穷尽 搜索 以 便 找 出 最 佳 比 对 ? 

11. 试 利用 GenBank 查找 一 段 锌 指 基 因 序 列 ， 并 使 用 BLAST 搜索 工具 检索 Gen- 
Bank 中 有 多 少 序列 与 你 所 找到 的 序列 相似 ， 你 能 从 搜索 结果 中 获得 有 关 锌 指 基因 的 
什么 信息 ? 

12. 图 13. 17 所 示 简 单 的 基因 发 现 HMM' 算 法 中 还 可 以 添加 哪些 其 他 特性 ? 

13. 请 作 图 表示 适用 于 原核 生物 的 简单 的 基因 发 现 HMM 算法 ,该 算法 应 该 包含 
外 显 子 和 基因 间 片 断 的 隐 状 态 ， 并 且 必 须 确 保 每 个 外 显 子 的 长 度 为 3 的 整数 倍 。 

14. 请 利用 PFAM 网 站 的 资源 ， 简 单 描述 结 节 性 硬化 基因 家 族 成 员 的 结构 和 功能 。 

15. 图 13. 18 中 的 基因 2 的 表达 水 平 比 基因 5 要 高 ， 请 证 明 这 2 个 基因 具有 相似 
的 表达 模式 ， 它 们 可 能 是 共 调 控 基 因 。 

16. 4 个 不 同时 间 下 测 得 的 3 个 基因 的 表达 水 平分 别 如 下 ; 


基因 1 5 7 20 22 
基因 2 15 12 18 17 
基因 3 10 15 90 45 


请 计算 两 两 基因 表达 模式 的 相关 系数 ， 并 确定 是 否 存在 相似 的 模式 。 
17. 4 个 不 同时 间 下 测 得 的 2 个 基因 的 表达 水 平分 别 如 下 ， 

基因 1 12 16 24 28 

基因 2 64 16 16 64 

请 计算 这 对 基因 表达 模式 的 相关 系数 ， 并 以 基因 1 表达 水 乎 为 纵 坐 标 ， 基 因 2 表 
达 水 平 为 横 坐 标 ， 作 图 表示 两 者 之 间 的 关系 。 图 中 所 示 的 情况 是 否 与 相关 系数 所 表 
明 的 含义 一 致 ? 请 基于 你 所 观察 到 的 结果 说 明 用 相关 系数 可 能 产生 的 错误 。 

18. 微 阵列 芯片 上 的 基因 序列 的 功能 常常 是 未 知 的 。 假 设 有 一 个 实验 要 鉴定 一 个 
基因 ， 该 基因 对 某 种 特定 肿瘤 的 形成 非常 重要 。 请 解释 如 何 利 用 NCBI 的 资源 来 确认 
这 个 基因 的 功能 。 

19. 图 13. 7 所 示 的 基因 表达 的 时 间 过 程 研 究 中 ， 需 要 根据 表达 模式 进行 聚 类 ， 
请 设计 一 种 基因 聚 类 的 算法 。 

20. 在 使 用 BLAST 工具 检索 一 段 蛋白 质 编码 基因 时 ， 可 以 用 两 种 方法 :一 是 用 
原始 DNA 序列 作为 查询 序列 ， 二 是 将 原始 DNA 序列 翻译 成 氨基 酸 序 列 进行 查询 。 
请 说 明 这 两 种 方法 中 哪 种 更 好 ， 两 者 的 优 缺点 各 是 什么 。 
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本 章 主要 内 容 : 
。 计 算 机 模型 如 何 用 于 细胞 生理 过 程 的 建 模仿 真 ; 
e 细胞 调控 的 简化 模型 举例 ; 
* 复杂 性 理论 的 基本 概念 ; 
。 复 杂 性 理论 在 细胞 生物 学 中 的 应 用 。 


14.1 计算 生物 学 
计算 生物 学 的 研究 内 容 包括 新 陈 代 谢 和 调控 途径 等 各 种 细胞 生理 过 程 的 建 模 、 


检测 和 分 类 ， 还 包括 利用 计算 机 系统 的 庞大 基因 数据 库 和 和 蛋白质 数据 库 实现 基因 组 
和 和 蛋白 质 组 的 检索 ， 同 时 分 析 微 阵列 芯片 实验 中 细胞 的 信使 RNA《〈 即 mRNA) 的 水 
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平 。 通 过 计算 生物 学 方法 的 应 用 ， 可 以 仿真 各 种 生理 代谢 途径 ， 深 入 了 解 各 种 生理 
途径 之 间 的 相互 作用 ， 或 者 寻找 治疗 特定 疾病 的 药物 作用 其 标 。 这 些 方法 是 连接 纯 
理论 知识 与 实验 数据 的 纽带 。 计 算 生 物 学 的 最 终 目标 就 是 获得 细胞 活动 的 各 种 信息 ， 
并 通过 这 些 信息 的 整合 来 揭示 生物 细胞 的 工作 机 制 。 


14.1.1 细胞 生理 过 程 的 建 模 


细胞 生理 过 程 的 建 模 可 以 分 为 两 类 ,一 是 细胞 内 部 调控 机 制 的 建 模 仿真 ， 二 是 
细胞 内 部 新 陈 代谢 途径 的 仿真 建 模 。 通常， 细胞 的 这 两 种 生理 过 程 都 与 细胞 的 外 部 
环境 之 间 存 在 相互 作用 。 例 如 ， 细 胞 的 调控 会 受到 来 自 邻 近 其 他 细胞 、 或 者 来 自 较 
远 处 组 织 、 或 者 来 自 细 胞 所 依附 的 胞 外 基质 的 刺激 作用 的 影响 。 如 代谢 物 的 浓度 会 
受到 胞 外 环境 中 葡萄 糖 浓度 的 影响 等 。 因 此 ， 细 胞 生理 过 程 的 这 两 类 建 模 都 需要 考 
虑 胞 外 因素 。 另 外 ， 建 模 时 还 需要 考虑 各 种 不 同房 室 模 型 的 特点 (参见 第 12 章 )， 
不 同 的 房 室 模型 可 能 对 各 种 调控 途径 之 间或 者 各 种 代谢 物 浓 度 之 间 的 相互 作用 具有 
一 定 的 约束 。 真 核 细胞 建 模 时 要 建立 细胞 质 、 线 粒 体 和 细胞 核 等 房 室 ， 可 能 还 要 考 
虑 高 尔 基 体 和 肌 质 网 等 房 室 。 


14.1.2 ”细胞 调控 机 制 的 仿真 建 模 


细胞 内 部 到 处 都 存在 调控 。 细 胞 膜 上 的 受 体 与 胞 外 物质 相互 作用 后 就 会 启动 胞 
内 的 各 种 反应 。 有 些 受 体 的 作用 与 DNA 相关 ， 会 促进 或 抑制 mRNA 的 产生 ， 从 而 
调控 蛋白 质 的 合成 。 这 种 受 体 可 以 位 于 细胞 膜 上 或 者 细胞 质 中 ， 通 过 一 系列 级 联 的 
蛋白 质 信使 影响 mRNA 和 蛋白 质 的 生成 ， 或 者 与 第 二 信使 产生 作用 ， 最 终 使 细胞 内 
的 蛋白 质 浓 度 发 生变 化 。 其 中 某 些 蛋白 质 还 可 能 诱发 癌变 ， 这 类 和 蛋白质 受 体 被 称 为 
原 瘤 基因 〈protoe-oncogene) ， 如 酪 氨 酸 激酶 就 是 其 中 一 例 。 另 外 ， 细 胞 核 中 的 类 固 醇 
激素 受 体 还 可 以 穿 过 细胞 核 的 质 膜 。 有 的 受 体 可 以 促进 各 种 代谢 途径 中 底 物 的 吸收 ， 
例如 ， 葡 萄 糖 转运 蛋白 GLUT 受 体 可 以 促使 细胞 吸收 血液 中 的 葡萄 糖 。 


14.1.3 细胞 代谢 途径 的 仿真 建 模 


细胞 的 各 种 代谢 途径 使 细胞 能 够 利用 葡萄 糖 、 酮 酸 和 某 些 氨基 酸 等 各 种 分 子 中 
存储 的 能 量 ， 完 成 细胞 分 裂 等 不 同 的 细胞 生理 功能 。 分 子 的 能 量 存 储 于 特定 原子 之 
间 形 成 的 化 学 键 中 。 代 谢 途 径 包 含 所 谓 的 “呼吸 ”过 程 ， 此 过 程 利用 氧 分 子 的 特性 
协助 化 学 转变 ， 从 而 释放 “燃料 ”分 子 中 的 能 量 。 不 过 ， 不 通过 氧气 的 作用 ， 葡 萄 
糖 中 的 能 量 也 可 以 释放 ， 只 是 这 种 “无 氧 呼吸 ”的 效率 比较 低 。“ 无 氧 呼吸 ”释放 能 
量 的 过 程 中 会 产生 乳酸 ， 乳 酸 会 改变 pH 值 ， 并 对 细胞 内 各 种 酶 的 活性 产生 不 利 的 
影响 。 

能 量 的 释放 和 转化 过 程 需 要 多 种 酶 的 参与 ， 并 有 很 多 调控 位 点 ， 相 当 复 杂 ， 整 
个 过 程 还 需要 经 过 细胞 内 多 个 房 室 才 能 完成 。 例 如 ， 柠 榜 酸 循环 〈 即 Krebs 循环 ) 
一 部 分 在 细胞 质 中 进行 ， 另 一 部 分 则 在 线粒体 中 进行 。 因此， 如 果 要 仿真 糖 醇 解 途 
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径 和 Krebs 循环， 就 必须 建立 细胞 质 和 线粒体 的 模型 ， 并 且 必 须 使 Krebs 循环 产生 的 
RiP WRB EAR AA, MAAS PRAT (IATP 则 能 够 出 来 。 


14.2 仿真 建 模 步 又 


-无论 是 建立 细胞 的 调控 模型 还 是 代谢 模型 ， 首 先 都 必须 明确 建 模 的 目标 ， 只 是 
为 了 认识 细胞 的 生理 过 程 呢 ? 还 是 在 新 药 的 开发 过 程 中 需要 识别 关键 的 调控 位 点 ? 
或 者 是 为 进一步 的 实验 工作 提供 信息 和 数据 ? 这 个 问题 很 重要 ， 因 为 它 决定 了 如 何 
建 模 以 及 如 何 设 定 模型 的 假设 条 件 。 这 些 假设 条 件 可 以 影响 模型 仿真 所 需 的 软件 计 
算 平 台 的 选择 。 如 果 用 现成 的 软件 包 来 实现 仿真 计算 ， 那 么 ， 就 要 检查 该 软件 包 设 
计 和 开发 时 所 做 的 设 定 是 否 与 所 需 仿 真 的 模型 一 致 。 art 

建 模 的 目标 还 决定 了 模型 仿真 计算 所 需 的 运行 时 间 ， 简 单 的 模型 在 个 人 计算 机 
或 工作 站 上 只 项 几 分 钟 就 可 以 完成 ， 而 较 大 规模 的 模型 即使 在 巨型 机 或 者 Linux 机 群 
上 也 需要 运行 数 小 时 ， 甚 至 数 日 。 | 


14.2.1 仿真 方法 


计算 模型 可 以 用 现成 的 高 级 软件 包 实 现 仿真 ， 如 : MATLAB, SIMULINK, 
V-Cell (PYLE http: //www. nrcam. uchc. edu/， 见 图 14.1), E-Cell (网 址 为 ht- 
tp: //www. ecell org/)、Jig Cell (网 址 为 http: //jigcell. biol. vt. edu/),.. LabVIEW 
和 Microsoft Excel 等 。 也 可 以 用 C/C++, Java 和 Basic 等 程序 设计 语言 编写 仿 真 程 









图 14. 1 用 于 仿真 细胞 生理 过 程 的 软件 包 V-Cell 
E: 图 中 的 彩色 圆圈 显示 了 某 特 定时 刻下 物质 向 细胞 内 扩散 的 情况 ， 时 间 可 由 用 户 设 定 。 
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序 。 高 级 软件 包 具备 友好 的 界面 环境 ， 使 用 户 可 以 快速 创建 模型 并 进行 仿真 计算 ， 
减少 了 调试 时 间 ， 并 可 以 利用 软件 现成 的 图 形 功能 。 有 些 软件 包 只 需 用 户 点 击 和 拖 
拉 各 种 图 标 ， 将 它们 放 到 工作 空间 中 ， 就 可 以 进行 仿真 。 这 类 软件 包 的 缺点 是 : 有 
时 不 能 仿真 所 需 的 模型 特性 ， 并 且 会 增添 很 多 额外 开销 ， 使 复杂 模型 的 仿真 时 间 大 
大 增加 。 如 果 使 用 程序 设计 语言 自己 编程 仿真 ， 其 优点 是 : 仿真 速度 快 ， 灵 活性 大 ， 
可 以 根据 需要 仿真 各 种 细节 问题 。 但 是 ， 编 写 程序 需要 花费 大 量 调 试 时 间 ， 并 且 还 
需要 花 力 气 开发 仿真 结果 的 输出 显示 ; 另外 ， 还 要 求 用 户 对 程序 设计 语言 有 充分 的 
了 解 和 掌握 ， 比 用 V-Cell 或 E-Cell 等 软件 包 的 要 求 要 高 得 多 。 不 过 ， 可 以 将 高 级 软 
件 包 与 用 户 自己 用 程序 语言 开发 的 模型 结合 起 来 ; 这 样 ， 既 可 以 发 挥 编 程 语言 的 快 
速 和 灵活 性 ， 又 可 以 利用 软件 包 现 成 的 图 形 显示 功能 。 

计算 模型 由 方程 组 构成 ， 一 般 ， 各 个 模型 方程 描述 了 细胞 或 组 织 在 生理 调控 过 
程 中 的 各 种 变化 量 ， 如 离子 等 代谢 产物 的 浓度 、 胞 内 物质 的 流量 等 。 这 些 变 化 量 可 
以 是 空间 变量 ， 如 细胞 内 各 个 房 室 之 间 的 浓度 梯度 等 ， 也 可 以 是 时 间 变 量 ， 如 肌肉 
收缩 时 肌 细 胞 内 钙 高 子 浓度 的 变化 曲线 等 。 这 些 变化 通常 用 常 微分 方程 或 者 偏 微分 
方程 来 描述 ， 不 过 ， 也 可 以 用 具有 延 时 的 布尔 网 络 等 其 他 方法 来 描述 。 模 型 的 微分 
方程 可 以 是 存在 解析 解 的 可 求解 方程 ， 也 可 以 是 只 有 数值 解 的 复杂 微分 方程 

常 微分 方程 的 一 个 简单 解析 解 就 是 指数 函数 ， 此 函数 的 系数 可 以 根据 模型 的 特 
性 来 确定 。 


14.2.2 模型 方程 


正如 14.2.1 节 所 述 ， 模 型 的 方程 主要 包含 了 各 种 变化 量 ， 例 如 : 酶 的 浓度 、 底 
WERKE, WERE, BEŽ, RRIT GI mRNA、 蛋 白质、 激素 等 ) 的 降解 速 
率 等 ， 以 及 各 个 变量 在 时 间 和 空间 上 的 变化 。 细 胞 的 变化 量 可 以 用 一 阶 和 二 阶 微分 
方程 来 描述 。 如 果 模 型 中 含有 微分 方程 ， 那 么 ， 一 般 就 要 用 数值 方法 求 其 积分 。 模 
型 的 数值 解 一 般 定 义 在 网 格 坐标 上 ， 如 整个 细胞 内 离散 空间 坐标 点 上 的 一 组 浓度 值 
等 。 用 一 维 、 二 维 或 三 维 数组 储存 这 些 浓度 值 ， 就 可 以 仿真 浓度 的 空间 变化 过 程 ， 
并 求 取 浓度 梯度 。 

一 阶 微分 方程 求解 的 基本 方法 就 是 欧 拉 近 似 法 ， 其 推导 过 程 如 下 。 将 微分 方程 
写成 如 下 形式 ，; i 


P= fz, y) a4. De 
根据 导数 的 定义 ， 有 
PY fz,y,) a4. 2e 


O Noche I — 6 cx, y. — Bak 


O moxtutst wy d [2 — AUOD fr ,y)— fla, yar — HERE 
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改写 此 方程 就 可 以 得 到 欧 拉 法 的 计算 公式 ， 
Ynti =n TALS x, Yna) (14. 3)© 
这 种 近似 法 的 精度 不 高 ,对 于 某 些 方程 还 会 导致 不 稳定 解 。 由 于 欧 拉 法 是 利用 函数 在 
前 一 时 刻 的 值 ( 即 ?来 估算 当前 时 刻 的 值 ( 即 y,+1) ,因此 ,对 于 变化 速度 较 快 的 函数 ， 
近似 结果 就 不 精确 。 如 果 用 二 阶 或 四 阶 龙 格 一 库 塔 法 (RungeKutta method) 等 其 他 算 
法 计算 导数 ,就 可 以 得 到 比较 稳定 且 精 确 的 解 。 
二 阶 龙 格 一 库 塔 法 的 近似 公式 是 : 


ki —hfG, y, (14. 4) 
b m hf GE Thy ERO (14. 8) 
Ynti 77 Yn +k, +O) (14. 6)e 


龙 格 一 库 塔 法 在 步 长 的 中 点 上 估算 函数 值 ,因此 ,其 计算 结果 可 以 较 紧 密 地 跟踪 函数 
的 变化 过 程 。 但 是 ,如 果 函 数 在 某 个 阶段 的 变化 率 有 较 大 的 变动 ,例如 函数 由 缓慢 变 
化 突然 变 成 快速 变化 ,那么 ,上 述 这 些 近 似 算法 都 会 出 现 问题 。 具 有 这 种 变化 的 微分 
方程 被 称 为 “刚性 ?方程 。 在 仿真 生物 细胞 信号 传导 途径 时 就 会 遇 到 刚性 常 微 分 方程 。 
求解 这 种 方程 的 一 种 常用 方法 是 改变 积分 步 长 , 当 函 数 快速 变化 时 ,将 积分 步 长 Az 碱 
小 。 很 多 高 级 仿真 软件 包 人 允许 用 户 根据 仿真 需要 , 选用 不 同 的 方法 求解 各 种 一 阶 微分 
方程 。 

Michaelis—Menten 方程 ( 即 米 氏 方 程 ) 是 描述 新 陈 代 谢 酶 促 反 应 动力 学 的 基本 一 
阶 微分 方程 , 它 反映 了 产物 生成 速率 与 底 物 浓度 之 间 的 关系 。 在 梅 促 反 应 中 , 酶 下 与 
底 物 S 结合 之 后 ,就 可 以 降低 化 学 反应 的 活化 能 ,从 而 加 速 底 物 向 产物 的 转化 。 如 果 
没有 酶 的 作用 , 底 物 向 产物 的 转化 会 非常 慢 ,因此 ,通过 降低 活化 能 , 酶 增加 了 转化 概 
率 , 提 高 了 转化 速度 。 每 个 酶 促 反 应 过 程 中 , 底 物 都 有 可 能 在 没 能 转化 成 产物 之 前 就 
与 酶 分 离 了 ,这 种 概率 用 常数 ,来 表示 。&, 等 于 酶 一 底 物 复合 物 的 分 解 速率 与 其 生成 
速率 之 比 ,因此 , 它 反映 了 酶 一 底 物 复合 物 的 稳定 性 。Michaelis 一 Menten 方程 假设 相 
对 于 底 物 浓度 而 言 , 酶 的 浓度 非常 小 。 如 果 酶 促 反 应 为 : 


E+S== ES“+E+P 
那么 ,其 Michaelis— Menten 方程 为 
aPJ—v,.[S1/e, +S) Q4 T) 
其 中 
Rm = Ra tk) /Ry (14. 8) 
并 且 
Vu = ke LE, ] (14. 9) 
O ROCHA 241-2, AarfG, X). — WEE 


O BRP x41 =z, the th), — AKE 
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式 中 Vw 一 一 最 大 转化 速率 ,就 是 所 有 的 酶 都 与 底 物 结合 的 情况 下 的 反应 速率 , 它 与 
酶 一 底 物 复合 物 的 生成 和 分 解 速 率 无 关 ; 


[E,] 一 酶 的 浓度 ; 

[SJ] 一 底 物 的 浓度 ; 

如 一 一 产物 的 生成 速度 等 于 方 Vwx 时 的 底 物 浓度 ; 
dLP] 


全- 一 一 产物 增加 的 速率 ; 


k ——E 5 S 结合 成 ES 的 速率 ; 
k_, —ES 分 解 成 和 S 的 速率 ; 
一 一 ES HAERE 和 产物 P 的 速率 。 
Michaelis—Menten 方程 可 以 反映 底 物 的 零 阶 和 一 阶 两 种 动力 学 过 程 。 当 底 物 浓 
度 较 小 时 , 随 着 底 物 浓度 的 增加 ,化 学 反应 速度 也 增加 ,表现 出 一 阶 动力 学 过 程 。 如 果 
底 物 浓度 最 后 增加 到 使 系统 中 的 酶 都 被 饱和 结合 时 ,产物 增加 的 速度 就 会 减 小 ,也 就 
是 [Pj] 的 二 阶 导数 变 为 负数 ,产物 的 生成 速率 就 趋 近 于 V.。 此 时 ,方程 表现 出 零 阶 动 
力学 过 程 ,产物 的 生成 速率 不 再 与 底 物 的 浓度 成 线性 正比 关系 。 这 些 情况 成 立 的 基本 
假设 条 件 是 化 学 反应 的 第 二 步 是 不 可 道 的 ,也 就 是 系统 中 的 酶 不 能 将 产物 催化 成 底 
物 。 其 实 , 在 最 终 的 不 可 逆反 应 之 前 可 以 存在 多 步 化 学 反应 过 程 ,它们 具有 各 自 相 应 
的 反应 速率 。Michaelis 一 Menten 方程 经 过 适当 改进 之 后 就 可 以 描述 这 类 反应 。 
在 模拟 生物 量 的 空间 变化 时 ,要 用 到 扩散 方程 , 它 可 以 描述 一 维 ,二 维 或 三 维 空间 
中 物质 浓度 随时 间 的 变化 。 笛 卡尔 坐标 系 下 的 一 维 扩散 方程 是 
ou pou (14. 10) 
三 维 扩散 方程 为 
法 =D( 训 +) (14. 1D) 
此 方程 可 以 用 于 仿真 细胞 膜 上 的 跨 膜 浓度 梯度 ,或 者 用 于 仿真 在 外 周 压力 作用 下 生物 
组 织 内 存在 的 扩散 现象 。 
1. 细胞 信号 转 导 模型 举例 
如 图 14. 2 所 示 ,细胞 调控 和 代谢 过 程 中 普遍 存在 的 一 种 机 制 就 是 磷酸 化 反应 。 
在 这 种 反应 过 程 中 , 酶 从 一 类 称 为 激酶 的 蛋白 质 中 接受 磷酸 基 团 ( 即 PO, 一旦 酶 


图 14.2 由 刺激 S 诱发 的 酶 的 磷酸 化 反应 示意 图 
注 ; 磷 酸化 通过 一 种 激酶 完成 ,磷酸 化 酶 R。 上 的 磷酸 基 团 接 下 来 可 以 转移 给 另 一 种 酶 。 
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被 磷酸 化 之 后 ,其 行为 就 发 生 了 变化 ,一 般 是 被 激活 。 这 种 磷酸 化 过 程 可 以 用 微分 方 
程 来 仿真 ,方程 描述 分 子 在 非 碰 酸化 状态 与 磷酸 化 状态 之 间 的 变化 速率 。 注 意 ,来 回 
两 个 方向 的 反应 速率 常数 是 不 同 的 ,并 且 都 与 受到 的 刺激 信号 有 关 。 
假设 尺 , 是 磷酸 化 酶 的 含量 (或 者 浓度 ) ,该 磷酸 化 酶 将 参与 其 他 反应 过 程 。 
描述 ,变化 的 方程 一 般 为 
S =h SR-R,) —hR, (14. 12) 
AP 如一 一 蛋白 激酶 将 酶 R 磷酸 化 的 速率 ， 
速率 ; 
S 一 一 刺激 信号 ; 
R 一 一 非 磷酸 化 形式 的 酶 R 的 含量 °F 


或 浓度 ; os 
及 ,一 一 磷酸 化 形式 的 酶 尺 的 含量 或 go, 
浓度 。 


该 方程 描述 了 酶 克 酸 化 和 去 磷酸 化 的 速率 ， “| 
以 及 两 种 形式 的 酶 的 含量 。 方 程 的 解 是 如 0 1 2 35 4 5 6 7 8 9 10 
图 14. 3 所 示 的 双 曲 线 函数 。 刺激 
磷酸 化 反应 还 有 一 种 更 精确 的 描述 方 ” 图 14.3 方程 (14.12) 定义 的 双 曲线 函数 
程 是 
ORs = Cv, S(R-R,)]/[kı +R-R,]—[V:R,]/Ck: + Rp] (4.13) 
式 中 名 一 一 磷酸 化 酶 R 的 米 氏 常数 ; 
k, — BEER CBS R, 的 米 氏 常数 ，; 
V ,一 一 磷酸 化 的 最 大 速率 ; 
V: 一 一 去 磷酸 化 的 最 大 速率 ; 
S 一 一 刺激 信号; 
R 一 一 非 磷酸 化 形式 的 酶 含量 或 者 浓度 ; 
R, 一 一 磷酸 化 形式 的 酶 含量 或 者 浓度 。 
该 方程 的 MATLAB 仿真 程序 如 下 : 


function sigmoid 

options = odeset(‘RelTol’,le-4, ‘AbsTol’,[1e-4 le-4 le-5}); 

Y = zeros(3,1); % a column vector 

[t Y] = ode23@s_model,[0 100],[0 0 0],options); 

figure, semilogx(t,Y(:,1),‘k-’); % Plots fig. 14.4 

axis([0 100 0 1.25}); 

xlabel (‘Stimulus’) 

ylabel(‘Response’) 

figure, semilogx(t, Yt:, 1), k-,t,Y(:,2), *k- —); % Plots fig. 14.6 
axis({0 100 0 1.25]) 
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xlabel(‘Stimulus’) 

ylabel(‘Response’) . 

figure, semilogx(t,Y(:,1),‘k-’,t,Y(:,2), *k- —',t Y(:,3),'k.") 96 Plots fig. 14.8 
axis([1 100 0 1.25]) 

xlabel( Stimulus") 

ylabel(' Response") 


function dy = s model(t,y) 

dy = zeros(3,1); . 

dy(1) = (0.05*t*(1 — y(1)))/(0.2 + (1 ~ y(1))) — (0.50*y(1))/(0.10 + y (1) 
dy(2) = (0.87*y(1)"(1 — y(2))}/(0.10 + (1 — y(2))) — (0.10*y2))/(0.1 + y(2)); 
dy(3) = (0.85*y(2)"(1 — y(3)))/(0.08 + (1 ~ y(3))) — (0.08*y(3))/(0.1 + y(3))s 


程序 运行 的 输出 结果 如 图 14. 4 所 示 。 由 于 这 些 酶 的 反应 遵循 Michaelis-Menten 


动力 学 过 程 ， 因 此 ， 这 个 方程 更 切合 实际 情况 。 
12 

1 
0.8 


0.6 


Response 


0.4 


02 


0 10° 10! 102 
Stimulus 


图 14.4 由 方程 C1413) 定义 的 S 型 曲线 


如 果 一 种 酶 的 磷酸 化 会 导致 男 一 种 酶 的 磷酸 化 ， 那 么 信号 就 
会 沿 着 反应 链 传 递 下 去 。 图 14. 5 所 示 的 反应 链 中 就 合 有 两 个 磷 
酸化 反应 ， 可 用 以 下 两 个 方程 描述 : 


dRe LIV, SCR-R,)J/[h -R—R,]- CV. R, /Lh +R, ] 


(14. 14) 
dRe ry, CR, — Ry) ]/[5 +R: — Ry, ] - LViR,, ]/Lki + Ry, ] 
(14. 15) 


该 方程 组 的 MATLAB 仿真 程序 如 下 : 
function sigmoid 
options = odeset(‘RelTol’,le-4, ‘AbsTol’ ,[1e-4 le-4 le-5]); 
Y = zeros(3,1); % a column vector 
[t, Y] = ode23@s_model,[0 100],[0 0 0],options); 
figure, semilogx(t, Y(:,1),'k-"); % Plots fig. 14.4 
axis([O 100 0 1.25]); 
xlabel(‘Stimulus’) 
ylabel (‘Response’) 


图 14.5 含有 两 个 
磷酸 化 反应 的 
激酶 级 联 反应 链 
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figure, semilogx(t, Y(:,1),‘k-’,t,¥(:,2), *k-—); % Plots fig. 14.6 

axis([0 100 0 1.25]) 

xlabel (‘Stimulus’) 

ylabel( Response") 

figure, semilogx(t,Y(:,1), k-,t,Y(;,2), 'k-,;t Y(:,3), k.") 96 Plots fig. 14.8 
axis([1 100 0 1.25]) 

xlabel(‘Stimulus’) 

ylabel(‘Response’) 


function dy = s_model(t,y) 

dy = zeros(3,1); 

dy(1) = (0.05*t*(1 — y(1)))/(0.2 + (1 — y(1))) — (0.50*y(1))/(0.10 + y(1)); 
dy(2) = (0.87*y(1)" (1 — y(2)))/(0.10 + (1 — y(2)) ~ (0.10*y (2) /(0.1 + y(2)); 
dy(3) = (0.85*y(2)"(1 — y(3)))/(0.08 + (1 — y(3)) - (0.08*y(3))/(0.1 + y (3); 


程序 运行 的 输出 结果 如 图 14. 6 所 示 。 









Response 





100 101 102 
Stimulus 


图 14.6 方程 (14.14) 和 (14.15) 的 解 
ik. 图 中 所 示 的 两 条 S 型 曲线 中 ， 实 线 表 示 刺 激 诱 发 的 第 一 个 磷酸 化 反应 ， 虚 线 表示 由 第 一 个 磷酸 
化 反应 诱导 的 第 二 个 磷酸 化 反应 。 


图 14.7 所 示 的 反应 链 中 含有 3 个 磷酸 化 反应 ， 因 此 ， 以 上 仿真 模型 中 要 再 添加 
第 三 个 磷酸 化 反应 的 方程 ， 即 : 


Ros — CV, R, (Ry — Rep) l/s HRe — Ros ]— [Ve Res ]/Cks HRe] (14. 16) 


S 
! 
a Kn w 
R Rp 
mt. 
KC ey 
Se | 


图 14.7 含有 3 个 磷酸 化 反应 的 激酶 级 联 反应 链 
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”其 MATLAB 仿真 程序 如 下 : 
function sigmoid 
options = odeset(‘RelTol’,le-4, ‘AbsTol’,[1e-4 le-4 le-5]); 
Y = zeros(3,1); % a column vector 
[t Y] = ode23(8s model,[0 100],[0 0 0], options); 
figure, semilogx(t,Y(:, 1),'k-"); 96 Plots fig. 14.4 
axis([0 100 0 1.25]; 
xlabel(‘Stimulus’) 
ylabel(‘Response’) 
figure, semilogx(t,Y(:,1),‘k-’,t, Y(:,2), ‘k~’); % Plots fig. 14.6 
axis([0 100 0 1.25]) 
xlabel(‘Stimulus’) 
ylabel(*Response") 
figure, semilogx(t,Y(:, 1), k-',t, Y(:,2), *k—,t, Y(:,3), k.") % Plots fig. 14.8 
axis((1 100 0 1.25]) 
xlabel(‘Stimulus’) 
ylabel( Response") 


function dy = s model(t,y) 

dy = zeros(3,1); 

dy(1) = (0.05*t* (1 — y(1)))/(0.2 + (1 — y(1)) ~ (0.507 y(1)/(0.10 + y(1)); 
dy(2) = (0.87*y (1) (1 ~ y(2)))/(0.10 + (1 — y(2)) — (0.10*y(2)/40.1 + y(2)); 
dy(3) = (0.85*y 2' (1 ~ y(3)))/(0.08 + (1 — y(3)) — (0.08*y(3))/(0.1 + y(3); 


程序 的 运行 结果 如 图 14.8 所 示 ， 磷 酸化 反应 曲线 的 特性 由 各 个 速率 常数 决定 。 





SUI 








0 EU a 
10° 10! 102 
Stimulus 


E] 14.8 方程 (14. MD. ~ (14.16) 的 解 
tk: 图 中 所 示 的 3 条 S 形 曲线 中 ， 实 线 表示 刺激 诱发 的 第 一 个 磷酸 化 反应 ; 虚线 表示 由 第 一 个 磷酸 化 
反应 诱导 的 第 二 个 磷酸 化 反应 ;点 线 表示 受到 第 二 个 磷酸 化 反应 控制 的 第 三 个 磷酸 化 反应 。 程 序 中 所 采用 
的 磷酸 化 反应 的 常数 并 不 是 实际 MAPK 反应 链 的 数据 ， 只 是 用 于 示意 。 


这 个 含有 3 个 磷酸 化 反应 的 级 联 反 应 其 实 是 丝 裂 原 激活 蛋白 激酶 (mitogen-acti- 
vated protein kinase, MAPK) 信号 通路 的 简化 模型 ( 见 图 14. 9)。MAPK 参与 许多 
细胞 调控 过 程 ， 包 括 细 胞 的 生长 、 分 化 、 炎 性 反应 和 凋 亡 等 。MAPK 通路 是 一 个 由 
蛋白 激酶 组 成 的 具有 高 度 保守 性 的 反应 链 ， 它 接收 来 自 各 种 整合 素 、G 蛋白 耦 联 型 
Stk (GPCRs) 和 了 酷 氨 酸 激酶 受 体 (RTK) 等 各 种 刺激 源 的 信号 。 其 中 ,通过 整合 
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图 14.9 MAPK 信号 转 导 通 路 

TE: 该 信号 通路 在 很 多 物种 中 都 具有 高 度 的 保守 性 ， 它 保证 了 某 些 特定 细胞 生理 过 程 的 严格 控制 。 
这 种 信号 转 导 级 联 反应 包含 了 多 个 爸 酸 化 过 程 ， 通 过 酶 来 传递 信号 。 发 生 第 一 个 磷酸 化 反应 的 是 响应 刺 
激 信号 的 MAPKK 激酶 R; 该 激酶 磷酸 化 之 后 将 MAPK 激酶 Ri 磷酸 化 两 次 ; 接着 ， 再 将 Rs 磷酸 化 。 
Z, MAPK 级 联通 路 可 以 接受 胞 外 基质 作用 于 细胞 膜 上 的 应 力 和 应 变 等 信号 ; GU 
白 耦合 爱 体 则 通常 会 传递 来 自 胞 外 非 固 醇 类 激素 的 有 关 远 处 细胞 组 织 状态 的 信和 号 ; 
而 酪 所 酸 激酶 受 体 则 提供 来 自 胞 外 生长 因子 〈 如 表皮 生长 因子 EGF 等 ) 的 信号 。 
MAPK 级 联 反应 将 这 些 信 和 号 与 其 他 信和 号 一 起 进行 整合 ， 用 于 决定 是 否 启 动 基因 表达 ， 
并 由 此 来 触发 和 控制 细胞 的 调控 过 程 。 细 胞 中 已 经 发 现 多 种 不 同 的 MAPK 信号 转 导 
通路 ， 如 ERK1/2、ERK5、p38 和 JNK 等 。Bhalla 和 Iyengar (1999), Huang 和 
Ferrell (1996), Kholodenko (2002). ， 以 及 Shvartsman (2001) 等 人 的 论文 提出 了 一 
种 仿真 MAPK 通路 的 简化 模型 。 在 这 种 模型 中 ， 和 刺激 信号 引发 最 初 的 磷酸 化 反应 ， 然 
后 信号 沿 着 反应 链 传递 下 去 。 在 传递 过 程 中 ， 刺 激 的 响应 表现 为 开关 式 的 双 稳 态 反 应 。 

2. 蛋白 质 合成 模型 举例 

本 例 利用 磷酸 化 方程 仿真 信使 RNA I mRNA) 的 转录 以 及 转录 所 产生 的 mR- 
NA 再 经 过 翻译 合成 蛋白 质 的 过 程 。 模 型 方程 如 下 ， 其 中 ， 第 一 个 方程 描述 启动 子 的 
反应 ， 启 动 子 被 磷酸 化 之 后 ， 转 录 就 开始 了 。 第 二 个 方程 描述 转录 开始 后 mRNA 不 
断 增 加 并 随即 开始 衰减 的 过 程 。 第 三 个 方程 描述 mRNA 翻译 并 合成 蛋白 质 的 过 程 ， 
蛋白 质 浓 度 先 增加 而 后 即 开 始 衰减 。 

dR 


"dd [VR RR) ]/Ls R7 R, ] LV R, J/Ds +R, J (14. 17) 
mRNA g, * [R,]— £, x [mRNA] (14. 18) 
TERARI, [mRNA] 一 * [蛋白 质 ] (14. 19) 


式 中 太一 一 mRNA 生成 的 速率 ; 
k, — mRNA 降解 的 速率 ; 
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占 一 一 重 白质 合成 的 速率 ; 
As 一 一 蛋白 质 降解 的 速率 。 
其 MATLAB 仿真 程序 如 下 : 


function simulation 

options = odeset(‘RelTol’,le-4, ‘AbsTol’,[1e-4 le-4 le-5]); 
Y = zeros(3,1); % a column vector 

[t,Y] = ode23(@simmodel,[0 100],[0 0 0), options); 
figure, plot(t, ¥(:,1),"k-’,,.Y(:,2), ‘k- 1t Y (3) Kk."); 
xlabel (‘time’) 

ylabel(‘Concentration’) 


function dy = simmodel(t,y) 
dy = zeros(3,1);% a column vector 


k11 = 0.15; 96 Scaling purposes only 
k1 = 0.2; 

k2 — 0.1; 

k3 — 0.1; 

k4 — 0.1; 

k5 — 0.1; 

k6 — 0.01; 

v1 = 0.6; 

v2 = 0.15; 


if t <2 % Used to model a limited stimulus 

s = 5; % Length of stimuli 

else( t»2) 

s=0; 

end 

dy(1) = (v1 k11's (1 — y(1))/(k1 + (1 — y(D)) ~ (2'*y(1)/(k2  v(1); 
dy(2) = k3*y(1) — k4*y(2); 

dy(3) = k5*y (2) — k6*y(3); 


程序 的 运行 结果 如 图 14. 10 Bax, mRNA 衰减 的 速率 比 蛋 白质 衰减 的 速率 要 快 。 
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14.10 ”由 启动 子 引 导 转 录 并 继而 引发 蛋白 质 翻 译 过 程 的 简化 模型 
PH. 实 线 表示 磷酸 化 启动 子 的 浓度 ， 虚 线 表 示 mRNA 的 浓度 ， 点 线 是 蛋白 质 产物 的 浓度 。 
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该 模型 的 仿真 结果 显示 了 和 蛋白质 产 物 的 初始 合成 过 程 。 其 实 ， 在 细胞 生理 过 程 
中 看 白质 的 合成 需求 是 周期 性 变化 的 。 如 果 要 使 仿真 得 到 的 蛋白 质 浓度 保持 在 细胞 
生存 所 需 的 浓度 上 上， 那么， 就 必须 根据 蛋白 质 降解 速率 ， 周 期 性 地 施加 刺激 信号 ， 
诱导 蛋白 质 的 周期 性 合成 过 程 。 图 14. 11 显示 了 在 周期 性 刺激 信号 作用 下 和 蛋白质 浓 
度 的 仿真 结果 。 














PD -一 上 一 — 
O 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 
Hi] 


图 14.11 有 蛋白质 浓度 变化 


iE. 简单 修改 MATLAB 程序 ， 每 100 个 时 间 单 位 施加 一 个 周期 性 刺激 信号 ， 这 样 ， 蛋 白质 的 合成 
就 可 以 补偿 蛋白 质 的 降解 ， 使 蛋白 质 浓度 维持 在 所 需 的 最 低 浓度 之 上 。 


14.3 生物 网 络 


上 述 两 个 例子 其 实 只 显示 了 代谢 途径 一 连 串 反应 中 的 少数 几 步 反应 。 生 物 网 络 
是 细胞 中 完成 某 种 特定 生物 功能 的 复杂 途径 。 这 种 途径 包括 很 多 反应 步 又 ， 需 要 多 
种 不 同 蛋 白质 的 参与 ， 并 且 可 能 在 很 多 个 点 上 与 其 他 途径 有 连接 。 通 过 这 些 连接 点 ， 
某 个 途径 可 以 接收 其 他 途径 传导 过 来 的 生物 分 子 ， 也 可 以 向 其 他 途径 输出 生物 分 子 。 
糖 醇 解 、 柠 柑 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 等 都 是 不 同 的 生物 网 络 。 这 种 生物 网 络 分 析 方 法 
面临 的 难题 是 各 个 网 络 之 间 都 存在 相互 作用 ， 它 们 通过 底 物 、 产 物 以 及 维持 细胞 状 
态 的 ATP、NADH、NAD 等 各 种 分 子 联系 在 一 起 。 这 些 相互 联系 大 大 增加 了 生物 网 
络 分 析 的 复杂 性 。 

如 图 14. 12 所 示 的 生物 网 络 ， 其 中 的 每 一 步 反 应 都 可 以 用 单个 化 学 方 反 应 式 来 
描述 ， 表 示 底 物 与 产物 之 间 的 关系 ， 每 种 产物 随 





后 又 成 为 代谢 途径 中 下 一 个 化 学 反应 的 底 物 。 于 UU NS 
是 ， 就 可 以 写 出 一 组 线性 方程 来 描述 整个 系统 的 eL H—-K 
化 学 计算 ， 然后 将 方程 组 合成 计算 矩阵 ， 通 过 求 7 


解 矩 阵 就 可 以 分 析 系 统 的 各 种 特性 。 如 基因 网 络 ”图 14.12 简单 生物 网 络 的 示意 图 
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就 表示 了 绷 胞 生理 过 程 的 一 种 调控 机 制 。 通 过 仿真 多 个 相 刘 作用 的 代谢 途径 ， 就 可 
以 研究 特定 蛋白 质 的 失 活 或 者 活性 降低 所 产生 的 影响 。 如 果 生 物 网 络 反映 的 是 疾病 
引起 的 某 些 变化 ， 闭 么 ， 部 分 代谢 途径 的 失 活 所 产生 的 结果 就 可 以 反映 特定 蛋白 质 
的 竞争 性 抑制 药物 的 作用 效果 。 在 京都 基因 与 基因 组 百科 全 书 网 站 (Kyotb Encyelo- 
pedia of Genes and Genomes) (http: //www. genome. jp/kegg/) 上 可 以 找到 大 量 代 
谢 途 径 和 调控 途径 的 数据 库 。 由 于 存在 元 余 途 径 、 不 同 途径 之 间 的 相互 作用 以 及 细 
胞 对 于 各 种 途径 的 广泛 调控 ， 无 论 是 代谢 途径 还 是 控制 途径 ， 生 物 网 络 都 具有 相当 
高 的 复杂 性 。 


14.4 ”复杂 性 理论 概述 


复杂 性 理论 研究 各 种 系统 之 间 的 相互 作用 关系 ， 它 用 于 生物 系统 研究 时 ， 可 以 
认识 和 表征 维持 生命 系统 的 各 种 不 同 生 物 功能 的 机 制 。 复 杂 性 研究 基于 系统 的 两 方 
面 行为 ,一 是 系统 对 于 特定 刺激 信号 的 响应 ， 二 是 各 个 子 系统 的 作用 以 及 子 系统 之 
间 相 互 作 用 所 产生 的 结果 。 通 过 对 于 复杂 系统 的 研究 ， 既 可 以 认识 各 种 系统 的 共性 ， 
也 可 以 确定 维持 系统 生存 所 需 的 条 件 。 

一 般 ， 复杂 系统 具有 以 下 特性 : 

D 大 量 局 部 子 系统 之 间 存 在 着 丰 沼 的 相互 作用 ; 

2) 子 系统 之 间 的 相互 作用 可 以 是 抑制 性 的 、 刺 激 性 的 、 竞 争 性 的 、 或 者 协同 性 
的 ， 并且 还 可 能 与 环境 条 件 或 者 其 他 子 系统 有 关 ; 

3) 由 于 存在 子 系 统 之 间 的 相互 作用 ， 就 可 能 表现 出 各 种 系统 行为 的 变化 ， 即 自 
由 度 很 高 ; RET IER 

4) 如 图 14. 13 所 示 ， 系 统 可 
能 呈现 的 各 种 行为 状态 会 随时 间 At rais 
ASW, PRANS ABE: ”影响 局 部 行为 

5) 系统 的 整体 行为 大 部 分 由 





各 个 子 系统 之 间 的 相互 作用 决定 ， 3 
受 各 个 学 素 统 自身 行为 状态 的 影 局 部 作用 因素 NET 
响 则 比较 少 ; uno 局 部 特性 诱导 的 MOS 高 时 空 自由 度 
6) 在 各 个 子 系统 之 间 的 相互 SENS Q 
n d ji sand 图 14. 13 “各 种 尺度 之 间 相互 作用 
hs 示意 图 以 及 系统 行为 的 涌现 
为 表现 出 非 线性 ; 


N 各 个 子 系统 并 不 是 受 某 个 中 心 过 程 的 调控 ， 而 是 各 个 子 系统 之 闻 的 相互 作用 
上 都 广泛 受到 调控 〈 即 自 组 织 ); 

D 系统 整体 行为 的 涌现 取决 于 自 组 织 ; 

9) 复杂 系统 能 够 适应 较 小 的 环境 变化 并 保持 稳定 ; 
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10) 复杂 系统 具有 临界 现象 ， 也 就 是 ， 它 可 以 产生 一 种 状态 到 另 一 种 状态 的 
突变 。 
如 图 14.14 所 示 ， 复 杂 系 统 由 大 量子 系统 组 成 ， 这 些 子 系统 之 间 存 在 很 多 相互 
作用 途径 ， 相 互 影 响 ， 并 可 能 影响 其 他 子 系统 的 输出 。 复 杂 系 统 具 有 很 多 维 自由 度 ， 
存在 空间 分 布 ， 这 使 得 系统 的 作用 具有 时 间 和 空间 自由 度 。 这 表明 ， 由 刺激 “诱发 ” 
产生 的 各 种 事件 会 随时 间 和 空间 变化 。 因 此 ， 系 统 所 呈现 的 整体 行为 较 多 取决 于 各 
个 子 系统 之 间 的 相互 作用 ， 而 不 是 子 系统 各 自 的 行为 ， 也 就 是 ， 系 统 整 体 行为 是 从 
各 种 相互 作用 中 “涌现 ”出 来 的 ， 它 实际 上 是 由 时 间 和 空间 上 分 布 的 相互 作用 建立 
起 来 的 ， 从 而 导致 了 分 布 式 的 “ 自 组 织 ”"。 系 统 的 稳定 性 和 适应 性 与 分 布 式 自 组 织 相 
关 。 子 系统 之 间 的 相互 作用 和 子 系统 各 自 的 行为 都 是 非 线性 的 。 


SIN 








图 14. 14 复杂 系统 相互 作用 图 的 一 个 例子 
注 ， 图 中 每 个 节点 可 以 代表 蛋白 质 、 转 录 位 点 等 。 每 个 节点 都 与 其 他 节点 之 间 有 具有 相互 作用 ,但 没有 
节点 与 所 有 其 他 节点 都 有 相互 作用 。 分 布 于 各 个 节点 之 间 的 相互 作用 决定 了 激活 哪些 过 程 ， 并 确定 了 系统 
的 行为 。 


14.4.1 代谢 网 络 和 调控 网 络 的 复杂 性 


虽然 利用 线性 微分 方程 组 可 以 独立 建 模仿 真 细胞 的 各 种 代谢 途径 和 调控 途径 ， 
获得 有 关 生物 功能 的 知识 ; 但 是 ， 这 种 简化 方法 并 不 能 全 面 揭示 机 体 的 复杂 性 。 细 
胞 的 各 个 代谢 途径 和 调控 途径 都 与 其 他 途径 之 间 存 在 相互 作用 ， 这 些 相 互 作用 可 以 
导致 反应 物 进 入 其 他 途径 并 产生 其 他 作用 。 各 种 调控 途径 之 间 的 联系 可 以 将 细胞 状 
态 转 导 给 其 他 调控 过 程 ， 在 某 些 情况 下 ， 代 谢 途 径 也 具有 这 种 功能 。 这 种 细胞 通信 
可 以 传递 有 关 细 胞 周围 环境 的 信息 (如 离子 浓度 和 旁 分 滋 或 自分 泌 反 应 等 );、 有 关 远 
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处 组 织 的 状态 信息 〈 如 内 分 刻 ) 、 或 者 有 关 细 胞 自身 的 状态 信息 。 由 于 细胞 内 外 的 状 
态 信息 都 传递 给 了 其 他 途径 ， 这 种 机 制 是 一 种 分 布 式 “ 决 策 ” 方 法 ， 它 决定 哪些 途 
径 为 主动 或 者 被 动 。 由 主动 和 被 动 途径 形成 的 细胞 行为 会 引导 细胞 在 机 体 中 完成 特 
定 的 任务 ， 这 种 系统 行为 被 定义 为 适应 性 ， 它 是 复杂 性 的 重要 特性 之 一 。 分 布 式 相 
互 作用 是 行为 涌现 的 一 个 机 制 ， 也 是 复杂 性 理论 的 特征 之 一 。 行 为 涌现 这 个 性 质 的 
通俗 说 法 就 是 “整体 大 于 部 分 之 和 ”， 专 业 的 说 法 则 是 “多 个 途径 和 子 系统 之 间 的 相 
互 作用 产生 了 系统 行为 ， 这 种 行为 并 不 能 通过 各 个 途径 和 子 系统 的 分 立 研 究 获得 ”。 

细胞 内 ATP 的 生产 就 是 多 途径 通信 的 一 个 例子 。ATP 是 细胞 的 能 量 货币 ， 细 胞 
内 ATP 的 浓度 决定 了 细胞 所 处 的 能 量 状态 。 高 浓度 ATP 表示 细胞 处 于 高 能 量 状态 ， 
它 具 有 较 高 的 概率 提供 磷酸 基 团 〈 即 PO, )， 用 于 激活 某 些 蛋白 ， 然 后 使 某 些 特定 
的 代谢 途径 或 控制 途径 激活 或 者 失 活 。 类 似 的 例子 还 有 GTP 和 cAMP 等 细胞 内 
信使 。 

不 过 ， 在 这 种 多 途径 复杂 关系 形成 的 分 布 式 “决策 ”机 制作 用 下 ， 细 胞 也 必须 
具备 稳定 性 。 如 果 环 境 的 小 扰动 使 细胞 状态 发 生 了 小 变化 ， 稳 定性 就 会 起 作用 ， 如 
细胞 外 钠 或 钾 浓 度 产生 小 变动 时 细胞 仍然 能 够 存活 。 但 是 ， 较 大 的 环境 变动 就 有 可 
能 导致 系统 的 灾难 性 变化 ， 如 细胞 可 能 死亡 。 对 于 非 稳 定 系统 ， 即 使 很 小 的 扰动 都 
会 使 系统 产生 不 可 预测 的 灾难 性 变化 。 

稳定 性 对 于 细胞 的 新 陈 代谢 、 调 控 和 繁殖 等 功能 尤其 重要 。 不 过 ， 虽然 稳 定性 
对 于 维持 特定 机 体 的 生存 很 重要 ， 但是， 进化 却 需 要 变动 。 因 此 ,虽然 细胞 的 代谢 
和 分 布 式 调控 必须 稳定 ， 但 在 细胞 周期 的 S 期 的 DNA 复制 过 程 中 存在 非 零 失 误 率 却 
是 有 利 的 。 这 样 ，DNA R RNA 的 变异 就 可 以 引起 蛋白 质 等 功能 元 素 的 变化 ， 从 而 
提高 细胞 的 适应 能 力 。 于 是 ， 机 体 就 可 以 与 环境 抗争 ， 最 终 适 应 环境 ， 并 根据 它 获 
得 的 适应 性 繁衍 。 灸 刀 状 细胞 贫血 症 可 能 就 是 通过 这 种 变化 过 程 形成 的 。 

在 系统 建 模 过 程 中 ,通常 都 假设 生理 过 程 是 线性 的 ， 这 是 为 了 简化 求解 ， 所 得 
到 的 解 只 是 真实 系统 的 近似 解 。 大 多 数 系统 实际 上 都 是 非 线 性 的 ， 这 是 复杂 性 的 又 
一 个 特性 。 

尽管 本 文 所 述 只 是 细胞 行为 层次 上 的 复杂 性 ， 但是， 实际 上 ， 从 亚 细 胞 到 群体 
和 生态 系统 ， 复 杂 性 存在 于 生命 系统 的 所 有 层次 。 细 胞 系统 通过 各 种 不 同 代谢 途径 
和 调控 途径 之 间 的 相互 作用 呈现 出 复杂 性 ， 这 些 途径 使 细胞 能 够 对 内 部 或 外 部 刺激 
作出 响应 并 保持 活力 ， 使 细胞 具有 适应 性 和 稳定 性 。 但 是 ， 细 胞 系统 所 表现 的 行为 
与 独立 分 析 各 个 子 系统 所 得 到 的 预测 结果 是 不 同 的 ， 它 呈现 的 是 行为 的 涌现 。 

总 之 ， 计 算 机 可 以 用 于 细胞 内 特定 蛋白 质 功能 的 识别 、mRNA 表达 水 平 的 分 析 
和 夷 类 以 及 代谢 和 调控 生物 网 络 的 建 模 ， 这 3 个 方向 的 研究 工作 正在 不 断 揭示 细胞 
功能 的 新 机 制 ， 识 别 出 疾 病 治疗 的 药物 靶 标 。 这 些 研究 方法 结合 起 来 分 析 现 有 的 实 
验 数据 ， 可 以 建立 有 关 细 胞 信息 转 导 途径 的 理论 ， 然 后 再 用 实验 数据 验证 理论 假设 。 
通过 各 种 代谢 和 调控 途径 的 仿真 ， 计 算 机 已 经 可 以 模拟 细胞 的 某 些 复杂 性 。 随 着 计 
算 机 硬件 功能 的 增强 、 各 种 仿真 算法 的 开发 ， 以 及 分 子 生物 学 提供 的 有 关 细 胞 功能 
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相互 作用 的 知识 和 定量 数据 的 日 益 增加 ， 计 算 机 模型 的 仿真 将 继续 不 断 揭示 生物 机 
体 更 大 的 复杂 性 。 


习 题 


1. Michaelis—Menten 方程 所 描述 的 酶 促 反 应 动力 学 可 以 用 一 组 一 阶 微分 方程 表 
示 ， 其 中 各 个 微分 方程 表示 每 种 物质 的 变化 率 等 于 速率 常数 与 每 种 反应 物 浓度 的 乘 
积 。 请 写 出 描述 酶 促 反 应 的 4 个 微分 方程 ， 并 说 明 方 程 中 每 一 项 的 含义 。 

2. 如 果 酶 促 反 应 中 ESSI E-TP 的 转变 是 可 道 的 ， 请 写 出 Michaelis—Menten 77 
程 的 4 个 一 阶 常 微分 方程 。 

3. 磷酸 化 信号 转 导 模 型 的 S 形 曲线 的 特征 与 函数 的 常数 和 刺激 信号 有 关 。 请 改 
变 常 数 ， 观 察 曲 线 的 变化 情况 。 当 常数 的 取 值 在 什么 范围 时 ， 可 以 使 曲线 变 成 双 曲 
线 的 ? 

4. MAPK 级 联 反应 是 非常 重要 的 细胞 信号 转 导 途径 ， 该 反应 链 的 变化 会 导致 哪 
些 疾 病 的 产生 ? 

5. 本 章 所 示 的 MAPK 级 联 模型 没有 考虑 反馈 作用 。 哪 些 细胞 机 制 可 能 对 此 反应 
链 产 生 负 反馈 或 者 正 反 馈 调控 ? 

6. 炎症 会 激活 NFB 信号 传导 通路 ， 该 途径 已 有 儿 种 仿真 模型 “(Hoffmann 等 ， 
2002; Lipniacki 等 ，2004)。 该 通路 中 激活 了 哪些 重要 的 蛋白 质 ? 它 是 如 何 受 到 调控 
Bj? 其 中 存在 反馈 作用 吗 ? 激活 NF-xB 通路 的 结果 是 什么 ?哪些 疾病 是 由 NFB 通 
路 的 变化 引起 的 ? 

7. 细胞 分 裂 模 型 显示 了 细胞 内 蛋白 质 浓度 的 振荡 效应 。 该 模型 中 包括 哪些 蛋白 
E? 磷酸 化 在 此 起 了 什么 作用 ? 各 种 蛋白 质 是 如 何 调控 细胞 周期 的 ? 

8. 刺激 频率 、 合 成 速度 和 降解 速率 ， 这 些 因素 一 起 决定 了 细胞 内 蛋白 质 的 浓度 。 
请 修改 本 章 的 蛋白 质 合成 仿真 程序 ， 增 加 仿真 时 间 ， 即 ， 

(1) 将 Simulation 函数 中 的 相应 语句 改 为 ， 

[t, Y] =ode23 (@simmodel, [0 1000]. [0 0 0], options); 

(2) 将 Simmodel 函数 中 的 相应 语句 改 为 ， 

if mod (t, 100) <2 % Used to model a limited stimulus 

s=5; 

else (mod (t, 100) 22) 

$—0; 

end 

并 且 ， 增 加 或 减 小 刺激 频率 、 合 成 速率 和 降解 速率 ， 考 察 仿 真 结果 的 变化 ， 并 
与 图 14. 11 进行 比较 。 

9. 针对 磷酸 化 级 联 反 应 的 例子 ， 说 明 什 么 是 Goldbeter-Koshland 函数 和 超 敏感 
性 ? 它们 如 何 影响 磷酸 化 反应 链 ? 
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10. 本 章 磷酸 化 级 联 反应 的 例子 中 假设 细胞 处 于 高 能 量 状态 。 细胞 的 能 量 状态 是 
由 什么 决定 的 ? 如果 细胞 处 于 低能 量 状态 ， 各 个 反应 曲线 会 如 何 变 化 ? 

11. 磷酸 化 级 联 反应 也 可 以 用 一 组 一 阶 常 微分 方程 来 描述 ， 只 是 其 中 某 些 方程 用 
于 表示 输入 刺激 信号 。 请 写 出 反应 链 中 每 种 反应 物 分子 的 常 微分 方程 。 注 意 ， 每 种 
磷酸 化 的 分 子 与 非 磷酸 化 分 子 是 不 同 的 。 

12. 细胞 的 正常 生理 过 程 和 病理 过 程 都 存在 涌现 行为 ， 请 说 明 涌 现行 为 是 如 何 导 
致 疾病 的 产生 的 。 

13. 磷酸 果糖 激酶 PFK-1 是 细胞 的 一 种 代谢 激酶 ， 它 在 哪些 代谢 途径 中 起 作用 ? 
“请 参考 东京 基因 与 基因 组 百科 全 书 )。 磷 酸化 可 以 调控 PFK-1， 那 么 ,磷酸 化 的 
PFK-1 怎样 使 某 些 代谢 途径 激活 和 失 活 ? 它 与 细胞 的 能 量 状态 又 有 什么 关系 ? 还 有 
其 他 哪些 分 子 可 以 调控 PFK-1 的 活性 ， 是 如 何 调控 的 ? 

14. 请 举例 说 明 具 有 如 下 控制 功能 的 细胞 途径 :， (参见 Tyson 4$, 2003), 
a. 前 馈 回 路 ; 
b. 完全 的 适应 性 ; 
c. 正 反 馈 ; 
d. TARR; 

e. 底 物 消耗 振荡 器 ，; 

f£ 激活 剂 -抑制 剂 振 范 器 。 

15. 镰刀 状 细胞 贫血 症 被 认为 是 个 体 变 异 引 起 的 适应 性 增强 的 结果 ， 即 机 体 对 于 
特定 环境 条 件 的 抵抗 。 导 致 这 种 选择 的 环境 因素 是 什么 ? 其 他 还 有 什么 疾病 也 会 通 
过 增强 个 体 变 异 的 适应 性 来 抵抗 这 种 环境 条 件 ? 
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本 章 主要 内 容 : 

。 放 射 性 活 度 的 基本 概念 ; 

。 医 学 成 像 的 两 种 电离 辐射 检测 方法 : 一 种 是 将 放射 性 药物 引入 人 体 ， 使 人 体 变 
成 辐射 源 ， 然 后 ， 检 测 其 所 发 出 的 辐射 并 用 于 成 像 ; 另 一 种 是 使 用 体外 辐射 源 发 出 
的 射线 ， 让 其 穿 过 人 体 ， 检 测 透射 射线 并 用 于 成 像 。 


15.1 绪论 
纵 观 整个 医学 的 发 展 历史 ， 各 种 疾病 诊断 技术 的 开发 一 直 是 医学 界 的 主要 奋斗 


目标 之 一 ， 人 们 不 断 地 努力 寻找 能 够 在 尽 可 能 小 的 创伤 状况 下 “看 见 ” 人 体内 部 组 
织 结构 的 各 种 方法 。 然 而 ， 直 到 20 世纪 后 半期 ， 医 学 史上 才 出 现 了 能 够 提供 病人 体 
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内 正常 组 织 和 病变 组 织 影像 的 仪器 设备 。 如 今 的 现代 化 成 像 设 备 基 于 多 种 不 同 的 物 
理 原理 ， 如 式 射 线 学 、 核 物理 学 、 光 学 、 超 声学 等 ， 并 结合 最 先进 的 计算 机 技术 和 
数据 处 理 技术 ， 它 们 不 仅 在 病情 监测 中 发 挥 了 极其 重要 的 作用 ， 而 且 正 在 不 断 推 进 
医疗 保健 系统 的 变革 。 

一 个 多 世纪 以 前 的 1895 年 ， 首 届 庶 贝尔 奖 获 得 者 ， 物 理学 家 伦琴 (Wilhelm 
Conrad Roentgen) ， 发 现 了 一 种 新 的 放射 线 ， 即 和 射线 。 从 此 诞生 了 一 门 新 的 医学 学 
科 ， 即 放射 医学 ， 出 现 了 医学 成 像 产 业 。 刚 开始 时 ， 这 种 放射 成 像 系统 的 功能 并 不 
强 ， 只 能 显示 对 比 度 较 大 的 骨骼 以 及 泌尿 系统 和 消化 系统 等 人 体 结构 。20 世纪 70 年 
代 以 后 ， 医 学 成 像 技术 的 迅速 发 展 ， 尤 其 是 计算 机 的 应 用 ， 引 起 了 X 射线 医学 成 像 
技术 的 变革 。 继 伦琴 之 后 ，AllanMacleod Cormack 和 Godfrey Newbold Hounsfield 取 
得 了 同样 令 人 振奋 的 成 就 。 当 时 ，Cormack 在 Tufts 大 学 物理 系 工 作 ， 而 Hounsfield 
则 在 英国 EMI 有 限 公 司 研 究 所 工作 ， 两 人 不 约 而 同 地 产生 了 同样 的 研究 思路 ， 但 完 
成 的 工作 却 截然 不 同 。Cormack 在 他 那 篇 1963 年 发 表 的 著名 论文 中 优雅 地 证 明了 图 
像 重建 的 数学 理论 。 不 到 10 年 ，Hounsfield 就 令 人 难以 置信 地 展示 了 世上 第 一 台 具 
有 高 对 比 度 和 分 辩 率 的 医用 数字 化 轴 向 断层 成 像 设 备 。 为 了 表彰 他 们 两 人 在 开发 计 
算 机 断层 成 像 技 术 中 的 突出 贡献 ，Cormack 和 Hounsfield 共同 获得 了 1979 年 诺 贝尔 
物理 学 与 医学 奖 。 他 们 的 发 明 所 带 来 的 活力 至 今 长 盛 不 衰 。 

能 够 产生 离子 的 辐射 被 称 为 电离 辐射 。 根 据 辐射 是 由 体内 还 是 体外 产生 的 ， 医 
学 成 像 检测 的 电离 辐射 可 以 分 为 两 类 : 一 类 是 将 放射 性 药物 引入 人 体 ， 使 人 体 成 为 
辐射 “ 源 ” 之 后 所 产生 的 电离 辐射 ， 另 一 类 是 体外 产生 的 电离 辐射 ， 穿 过 人 体 后 ， 
被 放 在 人 体 另 一 侧 的 检测 仪 采集 的 透射 辐射 。 

相应 地 ， 医 用 放射 成 像 设 备 也 有 两 类 。 一 类 设备 常用 于 细胞 和 人 体 器 官 的 功能 
研究 ， 它 们 通过 检测 被 测 对 象 体内 放射 物 所 发 射 的 y 射线 或 者 X 射线 ， 采 集 与 生理 
功能 或 者 解剖 结构 相关 的 辐射 数据 ， 用 于 建立 各 种 图 像 。90% 以 上 的 核 医学 诊断 系 
统 都 使 用 这 种 激发 与 检测 相 结合 的 放射 性 核 素 成 像 技 术 。 另 一 类 是 X 射线 机 及 其 计 
算 机 断层 成 像 系统 ， 它 们 检测 的 则 是 穿 过 入 体 的 外 源 性 射线 。 这 两 类 设备 及 其 使 用 
都 属于 医院 的 放射 科 。 本 章 将 介绍 这 两 类 放射 成 像 设 备 的 基本 工作 原理 。 


15.2 放射 性 核 素 成 像 技 术 


核 医学 作为 医学 的 一 个 重要 分 文 ， 其 主要 目标 之 一 就 是 利用 放射 成 像 技术 辅助 
医生 作出 正确 的 诊断 。 核 医学 是 第 二 次 世界 大 战 期 间 原 子 时 代 核 物理 技术 发 展 的 产 
物 ， 如 今 已 经 成 为 各 种 特殊 生理 疾病 检测 和 治疗 的 有 效 方法 。 

核 医学 领域 的 发 展 是 物理 学 新 理论 在 医学 中 应 用 的 一 个 典范 ， 它 体现 了 临床 医 
生 与 物理 学 家 之 间 的 又 一 次 成 功 联合 。 该 领域 已 经 发 展 成 为 一 个 拥有 自己 的 理论 和 
方法 的 交叉 学 科 ， 其 主要 研究 方向 包括 : 

D 开发 人 体 可 以 安全 摄 人 的 放射 性 示 踪 剂 〈 即 放射 性 药物 )， 研 究 正确 使 用 这 
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些 放射 性 药物 的 方法 ; 


2) 设计 制造 核 医 疗 仪器 设备 ， 用 于 检测 并 显示 放射 性 核 索 的 活 度 ; 

3) 研究 放射 性 示 踪 剂 的 活 度 与 特定 生理 过 程 之 间 的 相关 性 。 

为 了 使 读者 能 够 更 好 地 了 解放 射 性 核 素 成 像 的 基本 原理 ， 下 面 首 先 介 绍 物 质 的 
放射 性 及 其 检测 方法 以 及 用 于 监测 放射 性 物质 活 度 的 仪器 设备 。 


15.2.1 基本 概念 


1895 年 ， 伦 琴 发 现 了 一 种 极 具 穿 透 力 的 新 射线 ， 即 X 射线 ， 并 由 此 开辟 了 一 个 
竺 新 的 科学 研究 领域 。X 射线 与 无 线 电波 和 可 见 光 光 波 一 样 ， 是 一 种 电磁 辐射 ， 只 
是 它们 的 频率 和 波长 有 所 不 同 。 表 15. 1 列 出 了 各 种 电磁 辐射 的 波谱 。 可 见 ，X 射线 
的 波长 范围 一 般 为 0.01 一 100 nm， 比 无 线 电波 和 可 见 光 的 波长 都 要 短 很 多 。 

在 伦 容 发 现 X 射 线 事件 的 激励 下 ， 法 国 物理 学 家 贝克 勒 尔 (Henri Becquerel) 经 过 深 
人 研究 发 现 ， 人 们 熟悉 的 荧光 或 磷 光 物质 所 产生 的 辐射 其 实 与 XX 射 线 相似 。1896 4E, Dl 
HRA, RCRA RI. SRA ARE. CABRERA 
的 射线 。 这 些 令 人 吃惊 的 研究 结果 向 世界 展示 了 一 种 出 人 意料 的 物质 新 特性 。 








表 15.1 电磁 辐射 波谱 
能 量 /eV 频率 /Hz 波长 /m 
4X10-!! 104 104 
4X 10710 108 |... AM 无 线 电波 103 
4X10-? jos ”一 . s 10? 
4X 1078 107 FAH RiU 10! 
FM 无 线 电 } Hü 
4x 1077 108 无 线 电波 和 电视 信号 10° 
4X 1078 100 — 107! 
4X10-5 109  —d4 微波 和 雷达 1072 
4X 1074 lo! — 1078 
4X 1073 10?  ——4 红外 线 10 
4X10-? 101 —+ 107? 
4X107! 1041 — + nf y.» 1075 
4X 10° lo^ | —À 紫外 线 1077 
4X 10! 1015 1078 
4X 10? 107  —3À 107? 
4X 103 lol’ ”一 一 X 射线 10-10 
4X 104 ioe  —4 1071 
4X 10 1095 | —34 107: 
4X 106 102! 一 一 y 射线 10713 
4X 107 109  — 宇宙 射线 10-14 


在 强烈 的 科学 求知 欲 驱使 下 ， 贝 克 勒 尔 说 服 巴 黎 理工 大 学 (Ecole Polytechnique) 
当时 最 杰出 的 年 轻 科 学 家 之 一 玛丽 。 居 里 (Marie Curie) ， 请 她 研究 引起 钠 盐 放射 的 
究竟 是 什么 物质 。 居 里 夫人 的 丈夫 Pierre 是 一 位 在 压 电 效应 研究 中 颇 有 建树 的 物理 
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学 家 。 夫 妻 两 人 一 起 全 力 以 赴 研 究 这 种 神奇 的 物质 。 经 过 和 研究， 他 们 发 现 了 一 种 比 
负 具 有 更 强 放 射 性 的 物质 ， 且 将 其 称 为 铺 ， 并 在 1898 年 发 表 了 这 一 发 现 。 居 里 夫人 
后 来 用 放射 性 活 度 (Radioactivity) 来 描述 物质 的 放射 特性 。 

就 在 届 里 夫妇 研究 放射 性 物质 的 同时 ， 英 加 科学 界 也 开始 掀起 一 股 研究 原子 结 
构 的 热潮 。 进 入 19 世纪 之 后 ， 道 尔 顿 (John Dalton 的 原子 化 学 理论 盛行 ， 成 为 当 
时 有 关 物 质 内 部 结构 组 成 的 权威 理论 。 该 理论 认为 所 有 物质 都 是 由 不 可 再 分 的 原子 
组 成 的 。 但 是 ，1897 Æ, WWE J.J. Thompson) 发 现 带 有 负电 荷 的 电子 比 当 时 认 
为 最 轻 的 原子 的 质量 还 蓝 小 得 多 . 于 是 ， 人 们 不 得 不 重新 建立 有 关 物 质 的 基本 组 成 
元 素 的 新 概念 。 如 今 我 们 所 用 的 原子 结构 模 地 图 就 是 卢 瑟 福 (Ernest Rutherford) 在 
1911 年 建立 的 。 他 证 明 ， 原 子 的 主要 质量 集中 于 带 正 电荷 的 密实 的 原子 核 中 ， 原 子 
核 周 围 环绕 着 带 负 电荷 的 电子 云 。 后 来 ，1913 年 . 波 尔 (Niels Bohr) 提出 了 原子 的 
行星 理论 ， 认 为 原子 核 周 围 环绕 着 许多 质量 非常 小 的 沿 轨 道 运行 的 电子 。 

根据 这 种 基本 原子 结构 理论 . 卢 蕊 福 最 先 指 出 放射 性 辐射 就 是 原子 的 自发 衰变 。 
这 一 基本 思想 受到 广泛 认同 。 卢 葵 福 于 1908 年 荣获 了 诺 贝 尔 化 学 奖 ， 放 射 性 物质 的 
神秘 面纱 也 自 此 开始 被 揭 开 。 通 过 观察 放射 性 辐射 在 磁场 中 的 行为 ， 居 里 夫妇 发 现 
放射 性 物质 可 以 发 出 3 种 不 同 的 射线 ， 即 卢 瑟 福 命名 的 a 射线 、B 射线 和 7y 射线 。 现 
在 我 们 已 经 知道 : a 粒子 就 是 带 正 电 的 氨 原 子 核 ; 8 粒子 是 带 负电 的 电子 ; 而 y 射线 
则 是 既 没 有 质量 也 不 带电 荷 的 纯粹 电磁 辐射 。 


15.2.2 ”基本 粒子 


20 世纪 30 年 代 ， 人 们 已 经 清楚 地 认识 到 电子 、 质 子 和 中 子 是 构成 原子 的 3 种 基 
本 粒子 。 图 15. 1 显示 了 这 些 粒子 在 原子 中 的 分 布 情况 。 每 个 原子 包含 的 粒子 有 : 一 





NS 沿 轨道 运行 的 电子 
~ 

© = 电子 : 质量 =9.1x10-*1 kg. 电荷 =-1.6x10-19C 

(eene: 质量 =1.6x10-?7kg. 电荷 =+1.6x10-19C 


(err 质量 =1.6x10-27 kg， 电荷 =0 


图 15. 1 原子 结构 的 行星 图 
注 : 原子 的 质量 主要 集中 于 原子 核 ， 原 子 核 由 质子 和 中 子 组 成 ， 并且 带 净 正 电 荷 ， 原子 核 局 围 环绕 
着 沿 轨道 运行 的 质量 很 小 的 电子 。 稳 定 的 原子 中 ， 沿 轨道 运行 的 电子 所 带 的 电荷 总 量 与 原子 核 相 同 ， 只 
是 电荷 极 性 相反 。 图 中 所 示 为 氨 原 子 的 结构 。 
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个 或 多 个 电子 ， 每 个 电子 的 质量 约 为 9.1X10 ke, FRA 16X107" C 的 负电 荷 ; 
至 少 一 个 带 正 电 的 质子 ， 质 量 为 1. 6X 10 “kg， 约 为 电子 质量 的 180048; 可 能 有 中 
子 ， 中 子 的 质量 与 质子 相同 ， 但 不 带电 荷 。 

由 于 单个 原子 核 的 质量 非常 小 ， 如 果 用 质量 单位 g 来 描述 ， 就 要 用 很 大 的 负 指 
数值 。 于 是 ， 人 们 专门 定义 了 原子 质量 单位 (atomic mass units, amu) 来 表示 原子 
的 质量 ， 并 用 符号 u 表 示 。 也 就 是 ， 将 碳 12 CHIP OO 作为 参考 原子 ， 把 它 的 质量 定 
为 12 u， 每 个 u 所 代表 的 质量 就 等 于 碳 12 原子 质量 的 1/12。 这 样 ， 用 u 这 个 单位 就 
可 以 衡量 其 他 原子 的 质量 。 最 轻 的 氢 原 子 同 位 素 的 质量 约 为 1 u. 

元 素 的 原子 量 以 g 为 单位 称 为 克 原 子 量 (gram-atomic mass), 物质 的 克 原 子 量 
也 称 为 摩尔 质量 。 克 原子 量 的 大 小 正比 于 单个 原子 的 实际 质量 ,任何 1 mol 物质 都 包 
含 一 定数 目的 原子 ，1 克 原 子 量 物质 中 所 包含 的 原子 数 是 6.023 X 103 ， 这 就 是 阿 伏 
WS (Avogadro) 常数 N,. 

这 样 ， 以 g 为 单位 的 任意 一 种 原子 的 质量 就 等 于 其 元 素 的 克 原 子 量 除 以 阿 伏 伽 
德 罗 常 数 。 例 如 ， 碳 12 原子 的 质量 等 于 克 原 子 量 12g 除 以 NA BD 


1 . 
°C 的 质量 一 E m —].99X10 ?g 


由 于 碳 12 原子 的 质量 等 于 12u， 因 此 ，1u 的 质量 就 等 于 碳 12 原子 质量 的 1/12， 即 


ju 199X10 ? g/^ C 原子 
u 12u/"C 原子 


1 u-1.66X10^* g 

与 粒子 具有 质量 一 样 ， 电 子 的 电荷 也 是 物质 的 基本 性 质 。 由 于 电子 电荷 是 可 能 
存在 的 最 小 电量 ， 因 此 ， 通常 将 其 表示 为 单位 负 和 电荷 ， 即 一 1。 如 果 用 国际 单位 制 
( 即 m、km、s)》 来 表示 单位 电荷 ， 那 么 其 值 为 1.6Xx10-”C。 这 样 ， 其 他 原子 中 所 含 
粒子 的 带电 量 就 都 是 这 个 值 的 整数 倍 。 任 何 粒子 所 带 的 电量 都 不 可 能 等 于 2.5 倍 电 
子 电 荷 之 类 的 值 。 

原子 核 中 包含 质子 和 中 子 ， 两 者 统称 为 核子 。 元 素 原子 核 所 包含 的 核子 总 数 称 
为 原子 量 ， 也 就 是 原子 的 质量 数 ， 用 符号 A 表示 。 而 单独 质子 数 则 称 为 原子 序数 ， 
用 符号 2 表示。 质量 数 相同 的 不 同 原子 称 为 同 量 异 位 素 〈isobar) ， 而 中 子 数 相同 的 
不 同 原子 则 称 为 同 中 子 异 位 素 (isotone)。 

在 自然 界 ， 质 子 和 中 子 可 以 有 各 种 不 同 的 组 合 。 以 氨 、 和 气 、 和 所 这 3 MARTH 
同位 素 为 例 。 和 所 的 原子 核 只 含有 一 个 质子 ; BA (NT) 的 原子 核 由 一 个 质子 和 一 
个 中 子 组 成 ; 气 的 原子 核 则 包含 一 个 质子 和 两 个 中 子 。 另 外 ， 由 两 个 质子 和 两 个 中 
子 组 成 的 稳定 粒子 〈 即 a 粒子 ) 是 自然 界 存在 的 氮 原 子 的 原子 核 。 放 射 性 物质 发 射 
的 "射线 就 是 这 种 粒子 流 组 成 的 。 

3 种 氨 原 子 的 原子 核 含 有 相同 数目 的 质子 ， 即 它们 的 原子 序数 Z 相同 ,但 中 子 数目 
不 同 ， 也 就 是 具有 不 同 的 原子 量 A。 具 备 这 种 性 质 的 原子 互 称 为 同位 素 , “同位素 ”一 词 
来 源 于 希腊 语 ， 意 思 是 “位 置 相 同 ”。 同 位 素 泛 指 任何 原子 ， 尤 其 是 具有 放射 性 的 原子 。 
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不 过 ， 现 在 人 们 喜欢 用 核 素 这 个 名 称 来 表示 质子 和 中 子 的 特定 组 合 。 于 是 ， 同 位 素 就 是 
具有 相同 原子 序数 的 核 素 。 所 有 原子 序数 Z 大 于 83 或 者 原子 量 A 大 于 209 的 元 素 都 具有 
放射 性 ， 也 就 是 ， 它 们 会 自发 衰变 成 其 他 元 素 ， 而 衰变 期 间 就 会 发 射 活 性 粒子 。 

原子 有 好 几 种 符号 表示 法 ， 阅 读 这 方面 的 文献 资料 时 ， 首 先 要 熟悉 这 些 符 号 表 
Mk. 美国 的 表示 法 是 在 化 学 元 素 符号 的 前 面 写 上 原子 序数 作为 下 标 ， 并 在 后 面 写 
上 原子 量 作为 上 标 ， 如 sa1” 。 由 于 化 学 元 素 符 号 本 身 其 实 已 经 包含 了 原子 序数 的 信 
筷 ， 因 此 ， 人 们 就 常 简写 为 T”。 欧 洲 的 表示 法 则 习惯 于 将 原子 量 作为 上 标 写 在 元 
素 符 号 的 前 面 ， 如 "I。 为 了 统一 各 种 表示 法 ，1964 年 推出 了 国际 标准 ， 将 原子 量 
作为 上 标 写 在 化 学 元 素 符号 之 前 ， 即 I。 如 果 不 用 上 标 ， 那 么 就 用 “ 销 60” 之 类 
的 语言 来 表示 。 例 如 ， 氨 原子 的 简写 就 是 : He， 其 中 4 表示 原子 量 ， 是 原子 核 中 质 
子 数 与 中 子 数 之 和 。 


15.2.3 原子 结构 与 辐射 


如 前 所 述 ， 根 据 波 尔 所 提出 的 模型 ， 原 子 结构 类 似 于 行星 系统 ， 其 中 的 电子 在 
环绕 原子 核 的 离散 轨道 〈 即 电子 者 层 ) 上 旋转 运行 ， 电 子 轨道 的 半径 由 主 量子 数 n 
决定 ，x" 一 1，2，3…， 是 一 些 整数 值 。 对 应 于 各 个 不 同 的 值 ， 从 小 到 大 各 个 轨道 依 
次 冠 以 K、L、M 和 N 等 名 称 ， 并 沿用 至 今 。1925 年 ， 泡 利 (Wolfgang Pauli) 根据 
量子 力学 原理 修正 了 波 尔 的 原子 结构 模型 。 泡 和 的 模型 能 够 解释 许多 现象 ， 也 可 以 
计算 电子 在 不 同 轨 道 壳 层 上 的 结合 能 。 他 还 发 现 诛 子 中 的 单个 电子 可 以 用 如 下 4 个 
量子 数 来 描述 : 主 量 子 数 n， 它 是 一 个 整数 日 为 标量 ; 角 量 子 数 !/， 它 是 一 个 矢量 ， 
取 值 为 0~n 一 1 之 间 的 整数 ; 磁 量子 数 m. PHI- EH 之 间 的 整数 ， 自 旋 量 子 
数 m,， 取 值 为 土 1/2。 根 据 泡 利 不 相 容 原理 ， 一 个 原子 中 的 任意 两 个 电子 都 不 可 能 具 
有 一 组 完全 相同 的 量子 数 n、l、mw 和 m,。 

对 于 寻 电 中 性 的 原子 ， 所 有 原子 的 轨道 电子 总 数 刚 好 等 于 原子 核 所 带 的 正 电 荷 
数目 。 原 子 的 化 学 性 质 由 轨道 电子 决定 ， 这 些 电子 的 活动 形成 了 分 子 之 间 的 键 合 、 
各 种 光谱 、 菊 光 和 磷 光 发 射 等 。 另 一 方面 ， 处 于 内 层 轨 道上 的 电子 受到 的 约束 力 较 
大 ， 只 有 在 辐射 等 相当 大 的 能 量 作 用 下 才能 够 离开 轨道 。 

将 电子 驱 出 轨道 所 需 的 能 量 必须 等 于 电子 所 处 轨道 层 的 结合 能 ， 处 于 最 内 层 轨 
道上 的 电子 结合 能 最 大 。 如 果 将 电子 从 内 层 轨 道 转 移 到 外 层 轨 道 ， 那 么 所 需 的 能 量 
就 等 于 两 个 轨道 层 的 结合 能 之 差 。 这 个 能 量 差 的 大 小 是 化 学 元 素 具 有 的 一 种 自然 特 
性 。 当 外 层 轨 道 的 电子 跃迁 到 内 层 时 ， 如 果 原 子 将 这 种 特征 能 量 差 以 光子 的 形式 释 
放出 来 ， 那么， 就 产生 了 X 射线 辐射 ， 如果 原子 不 发 射 光 子 ， 而 是 将 能 量 转移 给 其 
他 轨道 上 的 电子 ， 那 么 接收 能 量 的 电子 就 会 被 驱 出 所 处 的 轨道 ， 这 种 电子 被 称 为 
Auger EF. E T EXE PF ^E X 81 2x I6 JL E gi ERO H Ri B8 9€ J6 E (fluorescent 
yield) 。 

质子 与 中 子 之 间 〈 即 核子 之 间 ) 受到 一 种 短程 束缚 力 的 作用 ， 称 为 核 力 ， 它 比 
质子 之 间 的 电磁 排斥 力 要 大 得 多 。 与 电子 轨道 相似 ， 核 子 的 运动 通常 也 用 壳 层 模型 
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来 描述 。 不 过 ， 核 子 的 运动 形式 很 有 限 ， 它 们 由 一 组 核 量子 数 来 定义 。 最 稳定 的 核 
子 分 布 形式 称 为 基态 ， 另 外 还 有 亚 稳 态 和 激发 态 这 两 种 广泛 存在 的 分 布 形式 。 其 中 ， 
亚 稳 态 下 ,核子 处 于 一 种 不 稳定 状态 不过， 在 转变 成 其 他 状态 之 前 ， 具 有 相对 较 
长 的 寿命 ， 激发 态 下 ， 核 子 非常 不 稳定 .瞬间 就 会 转变 成 其 他 状态 。 因 此 ， 核 子 具 
有 稳 态 和 非 稳 态 两 种 能 级 。 具 有 相同 原子 序数 Z 和 原子 量 A 但 能 级 不 同 的 原子 核 被 
称 为 同 质 异 能 素 〈isomer) 。 非 稳 态 核子 最 终 总 是 要 通过 吸收 或 者 释放 能 量 (以 光子 
或 者 粒子 的 形式 ) 转变 到 稳定 的 基态 ， 这 个 转变 过 程 称 为 放射 性 训 变 。 如 前 所 述 ， 
自然 界 存在 的 原子 序数 Z 大 于 83 的 重 元 素 都 是 不 稳定 的 。 

在 判断 核子 的 稳定 性 时 需要 计算 核子 的 结合 能 。 结 合 能 反映 了 克服 核 力 从 而 分 
离 核 子 所 需 的 最 小 能 量 ， 它 可 以 通过 基本 质 能 公式 二 me? 来 计算 ， 其 中 巨 为 能 量 ， 
m ARE. 为 光速 。 我 们 常用 电子 伏特 CV 这 个 能 量 单 位 来 表示 各 种 质量 ， 其 根 
据 就 是 该 质 能 理论 。 原 子 质 量 往往 小 于 其 所 包含 的 质子 、 中 子 和 电子 各 个 组 分 的 质 
量 之 和 。 这 个 明显 的 质量 损失 An 通常 称 为 原子 的 质量 亏损 ， 它 就 是 由 核子 的 结合 能 
引起 的 ， 等 价 于 能 量变 化 Ame。 例 如 ， 如 前 所 述 ， 中 性 碳 12 原子 的 质量 等 于 
12.0 u。 但 是 ， 碳 12 原子 各 个 组 成 成 分 的 质量 之 和 却 等 于 12. 10223 u。 两 个 质量 之 
25 0. 10223 u 就 等 价 于 核子 的 总 结合 能 95.23 MeV。 再 除 以 原子 量 A 一 12， 就 得 到 每 
个 核子 的 结合 能 7. 936 MeV。 对 于 原子 量 大 于 11 的 原子 核 ， 每 个 核子 的 结合 能 在 
7.4—8.8 MeV 范围 之 内 。 根 据 质 能 公式 ， 质 量 为 1. 6605655X10 -2 g 的 1 个 原子 质 
量 单位 〈 即 1 u) 的 质量 等 价 于 931.502 MeV 能 量 。 另 外 ， 原 子 中 电子 的 质量 很 小 ， 
每 个 只 相当 于 0. 511 MeV 能 量 。 

例 15.1 请 证 明 1 个 原子 质量 单位 〈 即 1 u 释放 的 能 量 约 等 于 931 MeV, 

解 : 应 用 爱 因 斯 坦 质 能 转换 公式 

E=mc 
式 中 mx 一 一 质量 ， 单 位 为 g; 
C 光速 ， 单 位 为 cm/s; 
EE 一 一 能 量 。 
因此 ，1 个 原子 质量 单位 的 等 价 能 量 为 
E-—(1.66X10^* g) X (3 10" cm/s)? 
E-1.49X10? g * cm?/s’ 
在 物理 学 中 ， 单 位 g .cms/s 用 erg? d. Bh 
E=1.49X107 erg 
另 一 个 常用 能 量 单位 是 电子 伏特 (eV)。1 eV 等 于 1 个 电子 在 1 V 电压 差 形 成 的 电场 
中 被 加 速 时 所 获得 的 动能 大 小 。 电 压 差 V 作用 于 电荷 e 上 时 所 做 的 功 为 Ve， 且 1 个 
电子 所 带 的 电荷 等 于 1. 6X10-*”C， 因 此 ,1 电子 伏特 (eV) 的 能 量 即 为 
leV=1.6X10 * CX1 V=1.6X10" J 








© lerg=10-7J, 译 者 注 
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也 就 是 

l eV 一 1.6X10 " erg 
由 于 电子 伏特 CV 是 一 个 很 小 的 能 量 单位 因此， 常用 keV 和 MeV 这 两 个 单 
位 ， 即 

1 keV= 1000eV 

1 MeV = 1000000eV 
现在 ,可 以 用 MeV 来 表示 原子 质量 单位 了 ， 即 

1 u—1. 49X10 ? erg 


H 1 MeV=1.6X10 * erg 

因此 1 u=931 MeV 

可 见 ， 如 果 将 1u 质 量 全 部 转化 成 能 量 ， 其 大 小 约 为 931 MeV, 1 MeV 的 能 量 只 能 将 
1 mg 重 的 物体 举 起 10 cm， 由 此 可 以 体会 其 大 小 。 Hu 


非 稳 态 核 子 常 称 为 放射 性 核 素 ， 在 经 过 一 定 的 寿命 期 之 后 ， 最 终 它 会 通过 发 射 
电离 辐射 回 到 稳定 状态 ， 其 寿命 遵循 某 个 特定 的 概率 分 布 。 一 般 地 ， 放 射 性 核 素 有 
天 然 和 人 造 两 种 。 天 然 放 射 性 核 素 能 够 自发 产生 辐射 ,无 需 外 界 提供 能 源 ， 而 人 造 
放射 性 核 素 是 用 高 能 量 粒 子 秦 击 处 于 稳 态 的 核子 产生 的 。 这 两 种 放射 性 核 素 在 发 射 
扫描 检测 和 核 医 学 中 都 发 挥 着 重要 的 作用 。 放 射 性 核 素 的 基本 特性 有 平均 寿命 〈 即 
半 训 期 )、 误 变 模 式 、 发 射 特性 〈 即 电离 辐射 的 类 型 和 能 量 ) 等 。 

无 论 是 天 然 的 还 是 人 造 的 ， 任 何 放射 性 物质 都 按照 几 种 相同 的 模式 衰变 ， 也 就 
ERAT a. B y 等 射线 。 此 处 所 说 的 a 和 8 射线 都 是 由 母 元 素 分 裂 成 子 元 素 时 产生 
的 。 放 射 性 核 素 从 非 稳 态 转 变 到 稳 态 时 所 经 历 的 衰变 模式 可 以 分 成 如 下 6 种: HEE 
(Hl "辐射 ); 8 衰变 ( 即 B 负 电子 衰变 ); B 衰变 ( 即 8 正 电子 衰变 ); 电子 俘获 
(Electron Capture, EC); 同 质 蜡 能 跃迁 (Isomeric Transition, IT); 和 裂变。 下面 分 
别 介绍 这 些 衰 变 模 式 。 

l. ake 

a 粒子 就 是 高 速 运动 的 电离 的 氨 原 子 核 : He。 因 此 ， 原 子 核 每 释放 1 个 a 粒子 ， 
就 要 损失 2 个 质子 和 2 个 中 子 ， 从 而 使 其 Z 值 减 2， 而 A 值 减 4。 很 多 天 然 重 元 素 具 
ARSE. GI, PRP RLU GR) 发 射 1 个 a 粒子 之 后 ,就 变 成 子 原 子 
核 %Th， 它 是 针 元 素 。 此 训 变 过 程 可 以 表示 为 

US Th+! He 
注意 : 根据 电荷 守恒 定律 ， 此 反应 式 左边 和 右边 的 原子 序数 〈 即 质子 数 ) 必须 相同 ， 
也 就 是 92—90--2; 反应 式 左边 和 右边 的 原子 量 〈 即 质子 数 加 中 子 数 ) 必须 相同 ， 也 
就 是 238 一 234 十 4。 

ax 衰变 之 类 的 某 种 元 素 转变 成 另 一 种 元 素 的 过 程 称 为 晓 变 。 要 产生 a 辐射 ， 母 原 
子 的 质量 必须 大 于 子 原子 与 粒子 的 质量 之 和 。 在 训 变 过 程 中 ， 多 余 的 质量 转变 成 
能 量 ， 并 表现 为 子 原子 核 和 a 粒子 的 动能 。 由 于 粒子 的 质量 远 小 于 子 原子 核 ， 而 训 
变 过 程 中 动量 必须 守恒 ， 较 轻 的 a 粒子 反 冲 的 速度 要 比 子 原子 核 大 得 多 ， 因 此 ， 大 
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部 分 动能 都 被 a 粒子 带 走 。 一 般 地 ， 核 衰变 过 程 中 总 是 质量 小 的 粒子 带 走 大 部 分 
能 量 。 
例 15.2 AHER Ra RE a 衰变 时 会 产生 哪 种 子 元 素 。 
B: 此 衰变 过 程 可 以 写 为 
225 Ra—X--iHe 
其 中 义 就 是 未 知 的 子 元 素 。 由 反应 式 两 边 原子 量 和 原子 序数 相等 可 以 求 得 ， 子 
原子 核 的 原子 量 应 该 为 222， 原 子 序数 应 该 为 86， 因 此 
"s Rae X+ He 
查 元 素 周期 表 可 知 ， 原 子 序数 为 86 的 元 素 就 是 毛 (Rn). a 
8015.3 以 上 例 15. 2 GAA T CHS Ra 经 过 o HEHE RR RS Rn 的 过 程 ， 
THIS Kot BRR HR. COH Ra 的 质量 为 226.025406 u Rn 的 质量 为 
222. 017574 u, He 的 质量 为 4. 002603 u. 
解 : 衰变 之 后 ， 子 原子 核 的 质量 m4 与 a 粒子 的 质量 m, 之 和 为 
ma 十 m, 二 222.017574 u4-4. 002603 u-226. 020177 u 
将 母 原子 核 的 质量 记 为 M,， 则 衰变 过 程 的 质量 损失 为 
Am=M,— (ma +m,)=226. 025406 u— 226. 020177 u=0. 005229 u 
利用 关系 式 1 u=931.50 MeV， 就 可 以 求 得 所 释放 的 能 量 为 
E=0. 005229 uX 931.50 MeV/u=4. 87 MeV | 
2. p RES y 射线 发 射 
放射 性 核 素 发 生 S 衰变 时 ， 子 原子 核 的 核子 数 与 母 原子 核 相 同 ， 而 原子 序数 Z 
却 增 1。 如 下 是 一 个 典型 的 8 Xa. 
’C+4N+ le 
这 里 ， 碳 元 素 和 和 氮 元 素 符 号 的 上 标 和 下 标 与 前 述 规则 一 致 ， 但 是 ， 电 子 符号 的 
上 、 下 标 需 要 解释 一 下 。 一 1 表示 电子 所 带 的 电荷 大 小 与 质子 所 带电 荷 相 等 ， 而 
极 性 为 负 。0 则 作为 电子 的 质量 数 ， 表 示 电 子 的 质量 与 碳 和 和 氮 的 原子 核 相 比 ， 几 
通常 认为 原子 核 中 只 含有 质子 和 中 子 ， 那 么 ， 它 怎么 会 发 射电 子 呢 ? 这 似乎 很 
奇怪 。 其 实 是 由 于 原子 核 的 中 子 转变 成 质子 的 过 程 中 产生 了 电子 。 此 过 程 可 以 表示 
WTF: 
on>ip 十 -Ye 
例 15.4 请 计算 34C 经 过 8 衰变 转变 成 4N 时 所 释放 的 能 量 。 
解 :34C 的 质量 为 14. 003242 u, 5 N 的 质量 为 14.003074 u, BE, EAN 
量 差 为 
Am 一 14. 003242 u— 14. 003074 u=0. 000168 u 
与 其 相对 应 的 能 量 为 
E=0. 000168 uX 931. 50 MeV/u=0. 156 MeV a 
实际 上 ， 只 有 少数 电子 可 以 达到 这 么 大 的 动能 。B 衰变 时 发 射 的 多 数 电子 的 动 
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能 都 小 于 这 个 计算 值 。 那 么 ， 如 果子 原子 核 和 电子 没有 带 走 所 释放 的 全 部 能 量 ， 奇 
怪 的 是 ， 这 些 丢 失 的 能 量 到 哪里 去 了 呢 ? 能 量 必须 守恒 呀 ! 

泡 利 于 1930 年 指出 ， 为 了 保持 能 量 守恒 ， 肯 定 存在 第 三 种 粒子 ， 带 走 了 “丢失 ” 
的 能 量 。 后 来 ， 费 米 (Enrico Fermi) 把 这 种 粒子 命名 为 微 中 子 ， 因 为 它 必须 全 电 中 
性 ， 且 几乎 没有 静止 质量 。 隐 藏 多 年 之 后 ， 微 中 子 终于 在 1950 年 被 检测 到 了 。 微 中 
子 用 符号 "表示 ， 它 具有 如 下 特性 : 

D 不 带电 荷 ; 

2) 静止 质量 比 电子 还 要 小 ; 

D 与 物质 之 间 的 相互 作用 非常 微弱 ， 很 难 检测 到 。 

Be 32 是 一 种 典型 的 纯 B^ 发射 物质 ， 即 XP 转变 为 *S， 它 已 被 用 于 临床 治疗 。 

核 素 在 放射 训 变 过 程 中 经 常会 逗留 在 激发 态 能 级 上 ， 然 后 ， 产 生 二 次 训 变 ， 释 
放 一 个 或 多 个 光子 ， 降 到 较 低 的 能 级 状态 。 这 种 过 程 与 原子 发 光 很 相似 。 当 原子 中 
的 电子 从 高 能 态 “ 财 迁 ” 到 低能 态 时 ， 原 子 就 会 产生 辐射 ， 释 放 多 余 的 能 量 。 同 样 ， 
原子 核 也 就 是 通过 类 似 的 方式 来 释放 衰变 等 核 事 件 之 后 产生 的 多 余 能 有 量 。 不 同 的 是 ， 
在 原子 核 去 激发 过 程 中 ， 释 放 能 量 的 “路 迁 ” 发 和 后 于 质子 或 中 子 上 ， 是 质子 或 中 子 
从 高 能 态 移 到 低能 态 。 这 种 去 激发 过 程 所 发 出 的 光子 称 为 y 射线 ， 它 的 能 量 比 可 见 
光大 得 多 。 一 般 经 历 8 衰变 的 放射 性 核 素 几乎 都 同时 发 射 y 射线 。 例 如 ， 碘 131 会 
经 历数 次 B 衰变 并 同时 发 射 7 射线。 

如 下 反应 式 表 示 了 一 个 典型 的 包含 y 射线 发 射 的 核 衰变 过 程 : 

BBHC + de 
SCt—HCocYy 
第 一 个 反应 式 表示 *”B 转变 为 *C' mp 衰变， 其 中 星 号 用 于 表示 碳 12 原子 核 处 于 激 
发 态 。 然 后 ， 这 种 激发 态 的 碳 原 子 核 通过 发 射 Y 射线 到 达 基 态 。 注 意 ，7 射线 发 射 不 
会 改变 元 素 的 Z 值 和 A fii. 
3. P 衰变 与 ?射线 发 射 
引入 微 中 子 之 后 ，B' 衰变 过 程 就 可 以 写成 如 下 形式 ， 
CYN 十 _'e 十 (一 vw) 
^— v" 前 面 的 短 横 表 示 这 是 反 微 中 子 ， 即 与 微 中 子 对 应 的 反 粒 子 。 为 了 解释 什么 是 
反 微 中 子 ， 我 们 来 看 如 下 衰变 过 程 : 
UN~2C+ edv 
可 见 ， 当 *N 衰变 成 *C 时 ， 所 产生 的 粒子 与 电子 一 样 ， 只 是 带 正 电 荷 十 e。 这 种 粒子 
称 为 正 电 子 。 除 了 电荷 的 极 性 以 外 ， 正 电子 的 其 他 方面 都 与 电子 相同 ， 这 种 正 电子 
就 称 为 电子 的 反 粒 子 。 

ER. U 衰变 的 正 电 子 产 生 于 原子 核 ， 如 同 1 个 质子 变 成 了 1 个 中 子 加 1 个 正 电 
子 一 样 。 正 电子 衰变 产生 一 种 新 元 素 ， 其 Z 值 增 1， 而 A 值 不 变 。 例 如 ， 碳 11 衰变 
为 更 稳定 的 同位 素 硼 ， 即 *C 变 成 2 B。 与 负电 子 一 样 ， 正 电子 也 与 微 中 子 分享 能 量 。 
正 电子 衰变 也 伴随 着 y 射线 的 发 射 。 但 是 ， 正 电子 一 旦 发 射 ， 常 常会 在 1 ns 时 间 之 
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内 就 迅速 与 电子 碰撞 而 潭 天， 并 产生 一 对 动量 为 0.511 MeV 的 反方 向 运动 的 光子 。 
因此 ， 正 电子 衰变 所 需 的 最 小 能 量 为 1. 022 MeV, 

例 15.5 “NAN G 衰变 成 为 *C 激发 态 ， 而 后 再 衰变 到 基态 ， 同 时 发 射 能 量 为 
4.43 MeV 的 y 射 线 。 请 问 在 此 过 程 中 所 发 射 的 8 粒子 的 最 大 动能 是 多 少 ? 

解 : 此 和 衰变 过 程 可 以 描述 为 

LNC + etue CHy 

由 能 量 守恒 定律 可 知 ， 核 素 XX 通过 发 射 1 个 或 多 个 粒子 (用 x 表示) 衰变 为 较 轻 的 
K X 时 ，X 的 质量 总 是 大 于 X5 x 的 质量 之 和 ， 剩 余 的 质量 称 为 衰变 的 QQ 值 。 本 
例题 的 Q@ 值 可 以 表示 为 
| Q=[m('2N)~m(2C* )—2m, Je 
为 了 求 得 该 衰变 过 程 的 Q@ 值 ， 首 先 要 计算 处 于 激发 态 的 *C 的 质量 。 由 于 基态 2C 的 
质量 为 12. 000000u， 因 此 ， 其 激发 态 的 质量 为 


,4.43MeV 
12. 000000u 1 931. 5MeV/u 


于 是 Q—[12.018613u— 12. 004756u—-2 X0. 000549u] X 931. 5MeV/u=11. 89MeV 
这 就 是 发 射 的 B 粒 子 可 能 具有 的 最 大 动能 . m 

4. 电子 俘获 (K 俘获 ) 

通常 ， 在 内 层 轨道 ( 即 最 接近 原子 核 的 K 轨道 ) 上 运行 的 电子 可 以 被 原子 核 俘 
获 ， 就 像 质子 俘获 电子 转变 成 中 子 一 样 。 电 子 俘获 CEC) 过 程 产生 一 种 新 元 素 ， 其 
PRP SPR ZL. MATEARE. 类 似 于 B' 吉 变 。 其 实 ， 某 些 放射 性 核 素 同时 具 
有 一 定 的 正 电 子 误 变 几 率 和 电子 俘获 几率。 例如 ， 铁 52 训 变 时 ， 电 子 俘获 的 几率 约 
为 42 中 ， 有 发 射 的 几率 约 为 58 中。 并 且 ， 电 子 俘获 过 程 可 能 伴随 y 放射 。 例 如 ， 铬 
51 C'CD 转变 为 钒 51 CV) df. dg 9026 ECBEUE A AES, WRA 10% Wl A EU SAU V 
的 激发 态 ， 然 后 再 通过 发 射 光 子 进入 基态 。 电子 俘获 造成 的 内 层 轨道 空 pon 
射线 发 射 或 者 Auger PRT. HP KA ee RE CBD BA. A 
生物 组 织 的 辐射 吸收 较 小 。 

S. 同 质 异 能 跃迁 与 内 转换 

处 于 亚 稳 态 的 放射 性 核 索 只 发 射 y 射线 ， 其 元 素 的 原子 量 A 保持 不 变 ， 是 一 种 
同 质 异 能 转变 、 其 异 构 体 的 原子 量 记 为 Am。 例 如 ， 锝 99m CHP mTc) EER” Te 
等 。 不 过 ， 除 了 发 射 光 子 之 外 ， 核 素 的 能 量 还 会 以 一 定 的 概率 转移 到 内 层 轨 道 电子 
上 ， 这 就 是 所 谓 的 内 转换 (Internal Conversion) 。 内 转换 电子 几乎 都 是 单 能 8 粒子 。 
例如 ， Ml 135m 具有 同 质 异 能 衰变 . 发 射 内 转换 电子 的 几率 约 为 84% ， 同 时 在 内 层 轨 

道上 产生 电子 空缺 ， 导 致 X 射线 或 者 Augerii FA 
6. 原子 核 裂变 
一 般 地 ， 重 核 可 以 裂变 成 2 个 新 核 ， 并且 或 多 或 少 会 有 相等 的 裂变 碎片 。 这 种 
裂变 可 以 自发 产生 , 但 多 数 由 中 子 终 击 产生 。 例 如 ， 钠 裂变 产生 的 碎片 的 原子 序数 





— 12. 004756u 
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大 部 分 在 42 与 56 之 间 。 和 所 133 等 很 多 医用 放射 性 核 素 都 是 核 裂 变 的 产物 ， 经 过 适当 
的 放射 化 学 处 理 ， 就 可 以 将 这 些 人 裂变 产物 提取 出 来 。 


15.2.4 ”放射 性 衰变 


原子 核 经 过 分 型 转变 成 男 一 种 原子 核 的 现象 称 为 放射 性 衰变 ， 它 是 所 有 放射 性 
物质 的 一 种 特性 。 放 射 性 物质 的 衰变 速率 是 个 常数 ， 它 不 受 温度 、 压 力 等 变化 以 及 
化 学 反应 的 有 影响。 此外， 衰变 过 程 是 一- 个 随机 事件 ， 放 射 性 元 素 中 的 每 个 原子 都 具 
有 相同 的 衰变 概率 。 

随 着 衰变 过 程 的 进行 ， 显 然 . 能 够 分 裂 的 原子 核 数目 会 越 来 越 少 。 剩 余 原 子 
核 中 单位 时 间 内 衰变 的 原子 数目 称 为 衰变 常数 和 半衰期 与 衰变 常数 相关 ， 误 变 
BORK, ERR RR. CÉ xEBH ung E Ri. EE, REAR ER 
dE. BER BP UCAS FEES YO) Bd EFE ELT AS Jo] 8] ze E A Bo 和 半衰期 T,,， 但 所 
A e Bux Jra MIB. ELE A ubi t. sex uk EHE RC PE oc IHRE TE 
决定 。 

假设 某 种 放射 性 核 泰 在 1 于 刻 的 原子 数 日 为 N， 则 衰变 速率 定义 为 一 dN/dr〔 负 
导 表 示 减 少 )， 它 与 原子 数目 成 止 比 : BU 


dN df= AN C15. D 
式 中 4 一 一 衰变 常数 。 
假设 一 和 时 的 初始 原子 数目 为 \ .将 小 式 求 积分 可 得 
N=Nie “ (15.2) 


RP N---— it RU PEA IY Y EH. FINRA 15. 2 Beas; 
e -自然 对 数 的 其 数 . HII e=2. 718. 
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图 15.2 放射 性 物质 呈 指 数 形式 宕 变 (在 以 自然 对 数 为 坐标 的 
术 图 中 (右上 角 ). 衰变 曲线 是 一 条 直线 ) 
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EE Ci 是 放射 性 活 度 的 单位 ， 其 定义 为 
1Cic=3. 7X 10" HE EA /s 
它 表 示 每 秒 核 衰变 数 ， 约 为 1g 镭 的 衰变 活 度 ， 它 是 老 的 活 度 单位 。 如 今 新 规定 的 放 
射 性 活 度 单 位 是 国际 单位 制 的 贝 可 勒 尔 ， 记 为 Bg， 即 
1Bq 二 1 ee Bs 

Aik, 1Ci=3.7X 10° Bq, See FATS BE A ee CB 107 CO 和 微 居 里 〔( 即 
10 5CD, 

放射 性 物质 最 常用 特性 之 一 是 半衰期 T,;。 所 有 放射 性 物质 都 遵循 同 相 的 衰变 模 
式 ， 经 过 一 定 的 时 间 间 隔 之 后 ， 原 来 物质 中 的 一 半 核 素 发 生 衰变 ， 然后 再 经 过 同样 
的 时 间 间 隔 ， 剩 余 物 质 中 的 一 半 核 素 又 训 变 掉 了 ， 依 此 类 推 。 

半衰期 Ts 就 是 一 半数 目 放 射 性 核 素 衰 变 所 需要 的 时 间 。 今 式 (15. 2) 中 的 N= 
No/2， 就 可 以 求 得 Tiz, HP 

N= Ne “ 

所 以 T5 = ln2/A=0. 693/A 

例 15.6 请 推导 半衰期 Tiz 的 计算 公式 。 

解 : 由 N= Noe“* 可 知 ， 经 过 半衰期 T,, 的 时 间 间 隔 之 后 ， 剩 余 的 放射 性 核 素数 
HS N—N,/2. uk 


N,/2 = N,e 和 
此 式 两 边 同 除 以 N,。， 可 得 
1/2 =e V 
然后 ， 两 边 同 取 自 然 对 数 ， 由 于 dne-l. npf& 
Inl/2=—AT,.; 
Inl/2=— 0.693, 于 是 
一 0. 693 一 —AT|. 
T, =0. 693/1 H 


假设 二 0 ARNE RRA A N RA ERIISB— TOÉGEHHIUUR. AR 
核 素 的 数目 为 No/2; 再 经 过 第 二 个 半衰期 之 后 , 核 素 的 数 日 又 减少 一 半 ， 成 为 
No/4; 依 此 类 推 。 各 种 不 同 物质 的 放射 性 半衰期 的 变化 范围 非常 大 ,为 10 s 
10" 年。 

例 15.7 放射 性 核 素 ”Ra 的 半衰期 为 1.6X10: 年 。 如 果 某 个 样品 含有 3X10”* 个 
这 种 核 素 ， 请 计算 其 放射 性 活 度 。 

解 : 首先 计算 衰变 常数 X。 由 于 

Ti2=1. 6X10: 年 一 (1.6X10; 年 )X(3.15X10's/ 年 ) 一 5.0Xl0*s 

因此 


) 一 0.693。 0.693 
Tiz 5. 0X10”s 


L—0 FARE m ESE, ESRR R, WAER dN/de= NA RI AL 


—1.4X10 s^! 
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中 和 No 为 =o 时刻 放射 性 核 素 的 数 日 。 本 题 中 N 一 3X10*， 于 是 
Ro 一 NoA 一 (1.4X10 !8/0X(GX105) 4. 2X 10 OE /s 
由 于 1Ci 一 3.7X10"* 核 衰变 /s， 办 此 ， 样 品 的 放射 性 活 度 〔 即 衰变 速率 ) 就 是 
R, —11. 3u Ci a 

核 医学 的 发 展 与 放射 性 核 素 产品 的 开发 密切 相关 ， 而 放射 性 核 素 的 选择 主要 取 
决 于 它 与 医学 诊断 和 治疗 相关 的 物理 特性 ， 以 及 是 否 可 以 将 其 结合 到 适用 于 生物 医 
学 研究 的 化 合 物 中 。 

放射 性 药物 是 含有 放射 性 核 素 标记 的 特殊 化 合 物 ， 它 可 以 是 简单 的 无 机 盐 ， 也 
可 以 是 复杂 的 有 机 分 子 。 众 所 周知 ， 化 学 元 素 的 性 质 反映 了 它 可 能 产生 的 生物 学 效 
应 ， 周 期 表 中 位 于 同一 组 的 几 个 化 学 元 素 都 具有 相似 的 生物 学 效应 。 例 如 ， 锯 85 已 
被 用 于 标记 骨骼 中 钙 离 子 的 代谢 过 程 。 表 15. 2 归纳 了 目前 常用 于 核 医 学 的 一 些 重 要 
放射 性 核 素 。 


表 15.2 核 医学 中 常用 的 放射 性 核 素 



































半 训 期 Re 4 ree Pr ak 化 学 形态 

碳 -11 20. 38min B 问 旋 加 速 器 C11-L- FA 3&8 Sa 
4-18 109. 77min 有 回旋 加 速 器 氮 代 脱氧 葡萄 糖 
B-31 14. 29 天 p 反应 堆 磷酸 盐 

铬 -51 27. 104 天 EC V rir Hk 铬 酸 钠 

销 -57 270. 9 天 EC 回旋 加 速 器 维生素 Bio 

43-67 78. 26h EC le ee Lh EAE 标榜 酸化 合 物 

铀 -99 66. Oh B B Tar ME FAME 
99m 6. 02h IT XX TO RELA 
8-111 2.83 X EC 回旋 加 速 器 二 乙烯 三 胺 五 乙酸 (DTPA) 
碳 -123 13. 2h EC Vu Re n ld 碘 化 物 

厂 -123 60. 14 天 EC 反应 堆 EA 

Bi-131 8.04 X p 有 反应堆 碳化 物 

氨 -133 5. 245 天 g^ T pr Mk 气体 

8.044 天 回旋 加 速 器 EA 





15.2.5 辐射 量 及 其 单位 


至 此 大 家 已 经 清楚 ， 所 有 放射 性 物质 都 会 衰变 ， 并 在 衰变 过 程 中 发 出 a、B、Y 等 
各 种 辐射 ， 这些 不 同 的 辐射 通常 混合 在 一 起 ， 很 难 单独 检测 。 物 质 的 放射 性 通常 有 
如 下 3 种 测量 方法 : 计数 放射 性 物质 在 ls 时 间 内 的 衰变 数目 ; 检测 放射 性 辐射 引起 
的 带 正 电荷 或 负电 荷 的 原子 (或 离子 ) 的 产生 效率 ; 测量 辐射 穿 过 某 种 物体 时 物体 
所 吸收 的 能 量 。 这 3 种 基本 测量 原理 分 别 对 应 有 3 种 不 同 的 辐射 计量 单位 ， 即 居 里 
Ci、 伦 琴 R 和 辐射 吸收 剂量 rad. 

注意 ，Ci 定义 的 是 单位 时 间 内 的 衰变 数目 ， 而 不 是 a、B、Y 等 辐射 类 型 ， 它 只 
衡量 放射 源 的 活 度 。 而 RR 和 rad 则 是 反映 辐射 对 于 受 照射 物体 的 作用 的 计量 单位 。 因 


670 生物 医学 工程 学 概论 





HE. Cine CARL. mi R 和 rad 则 定义 辆 射 源 对 物体 的 作用 。X 射线 和 y 射线 的 主要 
作用 之 一 是 使 原子 产 牛 电离 ， 也 就 是 使 原子 变 成 带 正 电荷 和 负电 荷 的 离子 对 ， 伦琴 R 
的 数值 是 指标 准 条 件 下 《 即 温度 为 0C ELCHE 760mm Hg@e ) lems 空 气 受到 X 射线 
《或 yY 射 线 ) 辐 照 所 产生 的 离子 对 总 数 。 由 于 离子 村 都 带电 荷 ， 因 此 ， 可 以 通过 测量 
相关 的 电 效 应 来 测定 辐射 。1R 定义 为 能 够 使 1kg 空气 电离 产生 2.58 107 C 电量 的 
离子 对 的 X 射线 Ca yA) Gn. np UL. (SER 是 辐射 剂量 的 单位 ， 不 是 辐射 强 
度 的 单位 。 辐 射 吸收 剂量 rad 是 指 受 照射 物体 所 吸收 的 总 能 量 。1rad 等 于 能 够 使 1kg 
受 照 射 物质 吸收 0. 01] 能 量 的 辐射 最 ， 这 里 ,，“]J” 就 是 国际 单位 制 的 能 量 单位 焦耳 。 

核 医学 应 用 中 人 体 组 织 可 能 受到 各 种 不 同 放射 性 物质 的 辐射 照射 相同 的 吸收 
剂量 未 必 产 生 同 样 程度 的 生物 效应 ， 为 了 便于 比较 ， 常 用 人 体 伦琴 当量 雷 姆 (roent- 
gen equivalent man, rem) 这 个 单位 来 表示 辐射 的 生物 效应 大 小 ， 它 是 一 个 反映 生物 
组 织 所 受到 的 一 种 或 数 种 电离 辐射 的 生物 学 剂量 单位 。 

上 述 这 些 辐 射 量 的 单位 都 是 核 藉 学 各 种 测量 的 常用 单位 。 例 如 . (EXER CER 
WEEE. B mR) 是 一 般 环 境 町 射 测量 仪 的 读数 单位 。rad 则 被 用 于 描述 注射 了 
放射 药物 的 人 体 脏 器 所 受到 的 曝光 剂量 . 震 姆 rem 用 于 表示 胶片 式 辐射 计 景 器 等 体 
检 仪 器 的 曝光 剂量 。 

在 美国 核 医 学 医用 内 照射 剂量 委员 会 (Medical Internal Radiation Dose, MIRI) 
的 不 断 努 力 下 ,传统 辆 射 剂量 测定 法 正在 被 现代 化 的 测定 方法 逐步 取代 。 如 今 国 际 
公认 的 生物 组 织 辐射 剂量 单位 是 格 过 《Gy)、1Gy 相当 于 能 够 使 1kg 组 织 吸收 1] 能 
HHN E. QUT OR i A a De YA rad 表示 。lrad 的 能 量 相当 于 
100erg/g, Bl 0.01]/kg. 4 0.01Gy. [MJt. lrad/mCi 等 于 0. 27027mGy/MBq. BJ 
ImGy/MDBqS$-T 3. 7rad/mCi。 不 过 ， 核 医学 中 所 用 的 辐射 剂量 测定 法 现在 一 般 都 用 
rad 单位 进行 计算 。 

活体 生物 ， 特 别 是 哺乳 动物 ， 在 高 剂量 征 射 的 照射 下 .会 被 诱发 产生 病变 . 甚 
至 会 死亡 。 这 种 特性 已 被 用 于 晋 性 组 织 病 变 的 治疗 。 治 疗 时 ， 将 高 剂量 辐射 传送 到 
人 体 的 某 个 局 部 区 域 ， 用 以 破坏 病变 组 织 。 低 剂量 的 辐射 不 会 对 人 体 产生 明显 的 影 
响 ， 但 是 .如果 长 期 作用 .就 会 增加 诱发 痛 症 的 危险 。 如 果 人 体 的 生殖 器 官 受到 辐 
射 照射 ， 还 会 增加 后 代 产 牛 遗传 缺陷 的 概率 。 因 此 ， 必 须 尽 可 能 降低 相关 工作 人 员 
的 辐射 曝光 剂量 ， 并 制定 有 关 核 医学 应 用 的 指导 方针 。 

美国 核 管理 委员 会 (Nuclear Regulatory Commission, NRC) 已 经 实施 了 各 种 标 
准 ， 普 通 公 众 每 年 最 大 的 辐射 曝光 剂量 不 能 超过 0.5Sv( 即 rem) ， 职 业 人 员 的 全 身 
最 大 曝光 剂量 不 能 超过 每 3 个 月 1.25Sv. 肢体 级 大 曝光 剂量 不 能 超过 每 3 个 月 
18.75Sv。 因 此 ， 对 工作 人 员 和 和 工作 场所 的 监测 是 保证 辐射 安全 的 重要 措施 之 一 。 
工作 人 员 的 常规 检查 通常 使 用 胶片 式 辐射 剂量 仪 或 者 指环 剂量 计 。 环 境 辐射 物 的 检 
查 以 及 辐射 物 的 清除 必须 定期 进行 ， 并 且 在 重 射 污染 事件 发 生 时 进行 及 时 处 理 。 常 
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用 的 辐射 屏蔽 材料 是 铝 ， 所 党 的 厚度 取决 于 y 射线 的 能 量 。 另 外 ， 放 射 性 废物 必须 
存放 在 具有 良好 屏蔽 的 指定 地 方 ， 这 些 废物 所 需 采 取 的 处 理 方法 与 其 特性 和 半 训 期 
有 关 ， 但 都 必须 将 它们 放 在 临时 存储 装置 中 ， 并且 最 终 都 要 按照 规定 程序 进行 
处 理 。 


15.3 检测 仪器 和 成 像 设备 


由 上 述 辐射 测 基 可知， 辐射 能 量 只 能 通过 间接 测量 辐射 所 产生 的 效应 来 检测 ， 
儿 种 间接 测量 方法 如 下 ， 

摄像 法 : 在 XX 射线 等 照射 下 使 胶片 曝光 、 变 黑 ， 从 而 检测 辐射 量 。 注 意 ，X 射 
线 相当 于 y 射线 ， 在 本 章 后 面 有 关外 源 性 辐射 测量 中 将 讲述 X 射 线 。 

电离 法 : 当 射 线 穿 过 检测 器 探头 中 的 气体 时 会 使 气体 电离 ,产生 离子 对 ， 检 测 
器 通过 收集 并 计算 这 些 离子 对 来 检测 辐射 量 。 这 种 方法 用 于 a 射线 的 测量 最 有 效 ， 
而 对 y 射线 的 测量 效果 较 差 。 

冷光 法 : 冷光 是 指 非 灼热 引起 的 发 光 。 用 穿 透 性 较 强 的 射线 率 击 某 些 物体 时 ， 
物体 会 产生 这 类 发 光 ， 通过 检测 这 些 内 光 就 可 以 计算 出 射线 的 强度 。 冷 光 法 非常 有 
用 。 下 一 节 将 讲述 的 闪烁 探测 器 检测 的 就 是 电离 辐射 所 引起 的 荧光 效应 。 这 种 方法 
对 a、B、Y 这 3 种 辐射 都 能 很 好 地 检测 。 


15.3.1 闪烁 探测 器 


多 数 新 型 核 医学 检测 系统 都 使 用 内 烁 器 探头 。 闪 烁 探测 器 几乎 可 以 用 于 各 种 辐 
射 射 线 的 测量 ， 只 是 对 于 不 同 的 检测 对 象 所 用 的 内 烁 器 类 型 和 结构 有 所 不 同 。 不 过 ， 
无 论 何 种 上 应用， 所 有 闪烁 器 探头 的 基本 原理 都 是 一 样 的 。 硫 化 锌 和 碘 化 钠 等 物体 在 
电离 辐射 照射 下 都 会 发 出 闪光 ， 因 而 被 称 为 内 烁 物 。 闪 烁 物 发 光 的 量 与 其 所 吸收 的 
能 量 成 正比 ， 变 化 范围 很 大 。 如 果 将 闪烁 物 置 于 光电 倍增 管 等 电子 器 件 的 感光 表面 
上 ， 那 么 ， 光 电 倍增 管 就 可 以 把 闪烁 物 所 发 出 的 光 转 化 为 一 系列 很 小 的 电 脉冲 信和 号， 
这 些 脉 冲 的 幅 值 正比 于 y 射线 等 人 射 光 的 能 量 . 经 过 放大 处 理 之 后 ， 用 户 就 可 以 从 
这 些 电 脉冲 信号 中 获得 有 关照 射 内 烁 物 的 射线 的 信息 ， 包 括 辐射 量 等 性 质 。 这 种 六 
烁 器 可 用 于 测定 放射 性 核 素 在 病人 体内 某 个 或 其 些 器 官 组 织 中 的 含量 和 分 布 ， 用 于 
医学 诊断 。 

图 15. 3 显示 了 闪烁 探测 器 的 基本 结构 ， 它 包括 : 由 闪烁 晶体 、 光 电 倍 增 管 和 前 
回放 大 器 组 成 的 检测 部 分 ;由 线性 放大 器 和 单 通 道 脉 冲 幅 值 分 析 器 等 组 成 的 信号 处 
理 部 分 ， 由 计数 器、 扫 找 仪 和 示波器 等 组 成 的 数据 显示 部 分 。 

当 关 烁 晶体 检测 到 辐射 事件 时 ， 光 电 倍 增 管 电路 就 会 产生 电 脉 冲 ， 但 其 产生 的 
脉冲 信号 非常 能。 为 了 避免 噪声 引起 的 信 叶 严重 失真 ， 并 且 能 够 获得 足够 强 的 信号 
用 于 后 续 处 理 和 显示 ， 就 要 用 放大 器 增加 脉冲 巾 值 ， 这 就 是 线性 放大 器 。 

Hy Fee ci Ai ie AS Se RATS] y 射线 的 能 量变 动 范围 很 大 ， 因 些 ， 内 烁 检测 器 
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数据 输出 
图 15.3 闪烁 探测 器 的 基本 结构 示意 图 


的 线性 放大 器 所 接收 到 的 电 脉冲 幅 值 的 变化 也 很 大 。 如 果 用 户 需 要 检测 的 是 探头 所 
接收 到 的 各 种 辐射 能 量 的 总 和 ， 那 么 ， 只 要 用 线性 放大 器 就 足够 了 。 但 是 ， 如 果 用 
户 只 想 检 测 其 中 某 种 特定 放射 性 核 素 的 活 度 ， 那 么 ， 就 需要 再 加 上 一 个 脉冲 幅 值 分 
析 器 。 利 用 这 个 部 件 ， 用 户 就 可 以 提取 出 与 某 种 特定 放射 性 核 素 相关 的 电 脉冲 信号 ， 
从 总 辐射 能 量 中 区 分 出 某 种 辐射 的 能 量 。 核 医学 实验 室 通 常 配备 有 各 种 单 通道 和 多 
通道 脉冲 幅 值 分 析 器 。 

然后 ， 这 些 测量 数据 必须 显示 出 来 ， 并 且 能 够 提供 人 体内 部 放射 性 活 度 及 其 所 
处 位 置 的 信息 ， 这 些 信息 对 于 各 种 人 体 脏 器 状态 的 诊断 十 分 重要 。 疾 生 既 可 以 通过 
分 析 病 人 体内 放射 核 素 活 度 随 时 间 的 变化 过 程 ， 来 确定 各 种 脏 器 的 功能 是 否 正 常 ， 
也 可 以 通过 分 析 放 射 性 核 素 的 位 置 来 显示 脏 器 和 异常 组 织 的 形态 ， 这 两 方面 的 分 析 
结果 都 很 有 价值 。 

闪烁 探测 器 用 于 各 种 非 成 像 检测 时 ， 一 般 需 要 对 所 产生 的 闪烁 事件 进行 计数 ， 
且 通 过 某 种 方式 显示 测量 结果 。 因 此 ， 计 数 器 是 核 医学 中 实现 这 种 功能 的 最 常见 电 
子 器 件 。 计 数 器 计数 闪烁 探头 所 产生 的 电 脉冲 ， 得 到 的 计数 值 就 代表 了 辐射 能 量 的 
大 小 。 计 数 器 通常 有 两 种 工作 方式 ， 一 种 是 预先 设 定 计数 时 间 ， 另 一 种 是 预先 设 定 
计数 值 。 在 预 设 时 间 的 工作 方式 下 ， 计 数 器 在 某 个 设 定时 间 间 隔 内 计数 所 发 生 的 事 
件 ， 时 间 一 到 ， 就 自动 停止 计数 ， 此 时 得 到 的 计数 值 就 是 要 测定 的 变量 。 在 预 设计 
数值 的 工作 方式 下 ， 当 计数 器 数 到 所 设 定 的 计数 值 时 ， 自 动 停 止 计 数 ， 此 时 计数 时 
间 是 要 测定 的 变量 。 

两 种 变量 的 数值 都 可 以 通过 计数 器 面板 读 出 ， 也 可 以 输入 到 其 他 部 件 ， 作 进 一 
步 处 理 。 例 如 ， 在 预 设 时 间 的 模式 下 ， 测 量 结果 有 如 下 几 种 显示 方式 ,连续 显示 每 
秒 钟 、 每 分 钟 等 单位 时 间 内 的 计数 值 ， 用 数字 打印 机 连续 输出 随时 间 变 化 的 计数 值 
数据 列表 ; 直接 输入 计算 机 ， 保 存 计 数值 ， 并 且 在 数据 采集 过 程 中 进行 各 种 实时 计 
算 处 理 ， 并 将 计算 结果 以 放射 衰变 曲线 的 形式 显示 在 监视 器 屏幕 上 。 总 之 ， 闪 烁 控 
测 器 探头 检测 到 辐射 射线 之 后 ， 再 经 过 计数 器 的 处 理 ， 就 可 以 通过 多 种 显示 方式 给 
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用 户 提供 具有 临床 价值 的 信息 。 

闪烁 探测 器 探头 输出 的 数据 也 可 以 用 于 成 像 。 一 般 ， 成 像 设备 从 探测 器 电路 中 
获得 上 述 电 脉冲 输出 信号 ， 并 将 这 些 脉 冲 信号 与 体内 各 个 放射 源 的 原始 空间 位 点 对 
应 起 来 。 显 然 ， 这 种 成 像 方法 存在 失真 ， 因 为 实际 放射 源 是 三 维 空间 中 的 位 点 ， 而 
多 数 普通 仪器 只 能 显示 二 维 图 像 ， 是 三 维 信息 在 二 维 平面 上 的 投影 。 不 过 ， 尽 管 存 
在 这 个 明显 的 缺点 ， 这 种 方法 仍然 表现 出 极 大 的 临床 应 用 价值 。 

最 常用 的 稳 态 闪烁 探测 器 检测 系统 就 是 y 照相机。 这 种 装置 可 以 连续 拍摄 辐射 
场 的 各 个 部 分 ， 操 作 很 像 照 相机 ， 能 够 快速 成 像 。Y 照相 机 最 早出 现 于 20 世纪 50 4E - 
IRR, h Hal Anger 发 明 ， 它 是 核 物 理学 、 电 子 学 、 光 学 和 数据 处 理 等 多 个 学 科 与 临 
床 医 学 结合 的 成 果 ， 其 发 展 和 应 用 不 仅 对 于 核 医学 ， 而 且 对 于 整个 临床 诊断 都 具有 
深刻 的 影响 。Anger 创立 的 y 照相 机 的 基本 原理 已 经 成 为 特定 生理 过 程 成 像 技 术 的 
基础 。 


15.3.2 y 照相 机 


图 15. 4 显示 了 y 照相 机 的 基本 工作 原理 。 检 测 器 探头 放 在 需要 扫描 的 人 体 脏 器 
上 方 。Y 射线 不 会 弯曲 ， 总 是 直线 传播 。 为 了 将 来 自 脏 器 特定 位 点 上 的 辐射 传送 到 检 
测 器 的 相应 位 点 上 ， 同 时 将 来 自 其 他 位 点 的 无 关 辐 射 挡 掉 ， 使 探头 只 获取 沿 某 一 投 
影 线 传 过 来 的 Y 射线 ， 闪 烁 晶体 前 面 必 须 加 上 准 直 器 。 准 直 器 用 于 吸收 无 关 辐 射 ， 
一 般 用 重金 属 制 作 ， 上 面 有 很 多 平行 小 孔 。 


示波器 显示 
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图 15.4 y 照相 机 的 基本 工作 原理 


图 15. 5a 所 示 就 是 一 种 多 和 孔 准 直 器 ， 它 是 一 块 铅 制 平板 ， 上 面 销 有 许多 小 孔 。 可 
见 ， 只 有 直接 正 对 各 个 小 孔 发 射 的 y 射线 才能 穿 过 准 直 器 ， 并 只 照射 到 闪烁 晶体 表 
面 的 某 个 位 点 。 远 离 准 直 器 的 位 点 《例如 图 中 y 区 域 ) 所 发 射 的 y HRS Sl de 
体 表面 多 个 位 点 ， 使 检测 分 辩 率 大 大 下 降 。 这 里 ， 分 辩 率 定义 为 检测 器 区 分 与 准 直 
器 相距 不 间距 离 的 两 个 辐射 源 的 能 力 。 因 此 ， 对 于 多 孔 准 直 器 而 言 ， 被 检测 区 域 越 
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图 15.5 a 为 与 内 烁 检测 器 结合 使 用 的 多 孔 准 直 器 〈 图 中 x ADR HHS 
线 只 在 晶体 的 一 个 位 点 上 成 像 ， 而 y 处 发 射 的 射线 却 可 以 到 达 
晶体 上 多 个 位 点 ); 图 b 为 针 孔 准 直 器 ， 它 具有 放 
大 功能 ， 用 于 近 距 离 观察 较 小 的 器 官 组 织 


靠近 准 直 器 ， 分 辨 率 就 越 高 。 如 图 所 示 ， 如 果 将 被 测 物 从 = 位 置 移 向 检测 器 ， 就 可 以 
提高 分 辨 率 。 显 然 ， 在 观察 皮肤 下 的 生物 组 织 时 、 影 像 的 分 辩 率 与 探头 到 达 组 织 的 
距离 相关 。 

除了 这 种 多 孔 准 直 器 以 外 ， 还 有 其 他 类 型 的 准 直 器 ， 图 15. 5b 所 示 是 只 有 一 个 
小 孔 的 针 孔 准 直 器 。 这 种 准 直 器 只 允许 射 向 甚 小 孔 的 射线 通过 。 穿 过 准 直 器 的 7 射 
线 沿 直线 传播 ， 照 射 到 晶体 上 上， 呈现 出 空间 位 置 倒置 的 图 像 。 如 果 辐 射 源 到 准 直 器 
之 间 的 距离 等 于 针 孔 到 晶体 之 间 的 距离 ， 那 么 ， 辐 射 源 在 晶体 上 成 像 的 大 小 与 其 实 
际 大 小 正好 相同 。 适 当 调 节 被 测 物 与 准 直 器 之 间 的 距离 ， 就 可 以 放大 或 者 缩小 检测 
器 的 视野 。 也 就 是 当 辐射 源 移 向 准 直 器 小 孔 时 ， 图 像 会 被 放大 。 因 此 ， 针 孔 准 直 器 
可 以 呈现 被 测 物 的 放大 且 倒 置 的 图 像 。 

由 些 可见， 闪烁 晶体 前 面 加 上 准 直 器 以 后 ， 其 实 是 将 人 体 组 织 内 特定 空间 位 点 
土 所 发 出 的 射线 “聚焦 ”到 晶体 表面 相应 的 位 点 1.。 穿 过 准 直 器 的 射线 撞击 闪烁 晶 
体 并 与 其 产生 作用 。 

简单 y 照相 机 是 如 今 核 医学 诊断 中 最 重要 日 最 基本 的 仪器 ， 如 果 将 其 与 数字 计 
算 机 相连 ， 就 可 以 增加 功能 。 计 算 机 的 数字 图 像 处 理 系统 可 以 完成 数据 采集 、 存 储 
和 分 析 等 功能 。 数 据 采 集 是 指 用 模 数 转换 髓 (Analog-to-Digital Converter, ADC) 将 
图 像 信 号 数字 化 ， 也 就 是 将 长 方形 图 像 分 割 成 很 多 很 小 的 元 素 ， 这 些 元 素 称 为 像素 
(pixel)。 每 幅 图 像 一 般 由 64x64, 128X128, 256 x256 等 像素 点 阵 构 成 。 这 样 ， 我 
们 就 可 以 选择 图 像 中 感 兴趣 的 某 块 区 域 ， 对 其 进行 定量 分 析 。 数 字 化 计算 还 推进 了 
动态 图 像 研 究 的 发 展 。 如 果 从 人 体 某 个 区 域 连 续 拍摄 一 系列 图 像 ， 就 可 以 容易 地 计 
算出 该 区 域 摄 和 人 和 排出 放射 性 核 素 的 时 间 变 化 过 程 。 例 如 ， 将 这 种 方法 用 于 心脏 的 
成 像 时 ， 就 可 以 分 析 心 室 壁 的 搏动 过 程 等 。 


15.3.3 正 电 子 照 相机 


BOR CER BEE SURE HA UU LE FE ELK B RE RT. 
Bar Be EK JBQCHE ATLL 180 相反 方向 传播 的 能 量 为 511keV 的 光子 。 如 果 
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用 两 个 内 烁 探测 器 同时 检测 这 对 光子 ， 就 可 以 检测 到 正 电子 发 射 事 件 ， 这 就 是 正 电 
子 照 相机 的 原理 。 这 种 照相 机 不 用 多 孔 准 直 器 ， 而 是 用 电子 准 直 的 方法 完成 射线 的 
选择 。 纯 粹 的 正 电 子 照相 机 使 用 范围 很 有 限 、 不过， 其 改进 型 ， 即 正 电 子 发 射 断 层 
扫描 成 像 技 术 (C Positron-Emission Tomography, PET) 却 具 有 非常 重要 的 应 用 。 
PET 的 检测 器 由 排列 成 环形 的 许多 Nal (TD 小 检测 器 组 成 ， 用 于 检测 下 电子 洒 灭 
时 产生 的 180 反 向 运动 的 光子 对 。 然 后 ， 再 根据 这 些 检测 数据 ， 用 计算 机 辅助 图 像 
重建 技术 建立 断层 图 像 。 某 些 大 型 医疗 中 心 将 PET 与 回旋 加 速 器 配套 使 用 ， 由 加 速 
器 产生 超 短 半 衰 期 的 放射 性 示 踪 药物 CASE RE 11. 13 和 氟 18 等 )。 这 样 ， 就 可 
以 同时 获得 被 测 对 象 的 解剖 结构 和 功能 代谢 两 方面 的 信息 。 


15.4 X 射线 成 像 系统 


本 节 介 绍 体 外 产生 的 和 射线 穿 过 人 体 之 后 . 由 置 于 人 体 另 一 侧 的 探测 器 检测 并 
用 于 成 像 的 技术 。 这 种 成 像 系 统 根 据 和 射线 的 误 减 系数 产生 图 人像， 早期 的 变 备 需要 
使 用 相当 大 的 放射 剂量 才能 够 产生 对 比 度 足 够 高 的 生物 组 织 的 清晰 图 像 。 对 比 度 是 
指 密度 相 差 很 小 的 不 同人 体 组 织 〈 如 脂肪 与 肌 符 ) 之 间 的 区 分 程度 。 软 组 织 与 肺 部 
空气 或 者 骨骼 与 肌肉 ， 这 些 物体 之 间 的 对 比 度 绞 大 .用 较 小 的 放射 剂量 就 能 够 区 分 
由来。 不 过 ， 随 着 胶片 制作 技术 和 新 型 探测 器 的 不 断 发 展 ， 无论 是 高 对 比 度 还 是 低 
对 比 度 的 组 织 成 像 ， 它 们 所 需 的 放射 剂 显 部 己 大 幅度 减少 。 更 重要 的 是 20 tibég 70 年 
代 出 现 了 计算 机 轴 向 断层 扫描 技术 〈Computerized Axial Tomography, CAT), 5% 
AE X 射线 机 产生 的 透视 投影 图 像 不 同 ， 这 种 设备 应 用 计算 机 处 理 X 射线 衰减 数据 ， 
可 以 重建 人 体 断 层 图 像 。CAT 岂 称 为 CT， 它 可 以 给 医生 提供 病人 任何 部 位 任意 断层 
上 的 其 有 高 对 比 度 且 高 分 辩 率 的 重建 图 像 。 为 能 够 更 好 地 理解 CAT 成 像 技 术 ， 下 
面 我 们 先 回 顾 - 一 下 常规 K 射线 成 像 的 基本 原理 ， 


15.4.1 X 射线 成 像 的 基本 原理 


任何 X 射 线 成 像 系 统 都 由 入 射线 源 、 准 正路 和 和 射线 探测 器 组 成 。 医 疗 诊断 
用 的 X 射 线 系 统一 般 使 用 能 量 为 20 一 150keV 的 体外 义 射 线 源 。 自 20 世纪 开始 ， 
常规 X 射线 成 像 设 备 都 用 同样 的 方式 成 像 ， 也 就 是 ， 使 用 广 谱 藉 射线 光束 和 照相 
胶片 成 像 。 一 般 ，X 射线 由 阴极 射线 管 产 和 后， 这 种 射线 管 在 高 电压 激励 下 会 产生 
X 出线 光束 。 然 后 ， XX 光束 经 过 准 直 器 校 卡 之后， 穿 过 人 体 ， 在 成 像 平面 上 形成 
图 像 。 不 同 的 X 射线 系统 使 用 不 同 的 射线 检测 部 作 ， 如 和 光 胶 片 、 图 像 增强 器 、 
X 光 检测 阵列 等 。 如 图 15. 6a~e< 所 天 ， 在 标准 X 光 胶片 拍摄 过 程 中 ， 穿 过 人 体 
的 和 射线 将 骨骼 、 器 官 、 室 腔 和 体内 生物 等 投射 到 一 张 胶片 上 。 这 种 “透视 图 ” 
所 星 钢 的 其 实 是 X 射 线 穿 过 具有 不 同 密度 的 人 体 组 织 和 体液 之 后 所 发 生 的 强度 
变化 。 
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图 15.6 3 种 X 射 线 医学 成 像 技术 的 原理 
注 : 图 a 为 常规 X 射线 成 像 ， 从 射线 源 发 出 的 光 穿 过 人 体 之 后 ， 投 射 到 一 张 胶片 上 ;图 b 为 断层 成 
像 ， 在 胶片 曝光 过 程 中 ， 射线 源 向 一 个 方向 移动 ， 而 胶片 则 向 另 一 个 方向 移动 ， 这 样 ， 人 体内 只 有 某 个 
垂直 切面 相对 移动 胶片 保持 不 动 ， 在 投影 图 像 中 ， 该 切面 图 像 清 晰 ， 而 其 他 切面 图 像 都 是 模糊 的 ;图 c 为 
计算 机 断层 成 像 ， 将 X 射线 源 和 探测 器 装 在 一 个 U 形 支架 的 两 端 ， 让 支架 水 平移 动 并 按照 一 系列 不 同 的 
角度 绕 人 体 转动 ， 使 X 射 线 多 次 扫描 穿 过 人 体 某 个 横 和 截面 。 然 后 ， 用 一 种 特殊 的 计算 机 算法 处 理 探测 器 记 
录 到 的 和 射线 训 减 数据 ， 重 建 图 像 ， 并 在 显示 屏 上 显示 出 来 。 


常规 射线 成 像 技 术 的 优点 是 分 辩 率 高 ， 对 比 度 高 ， 人 体 的 曝光 剂量 较 小 ， 并 
产生 永久 记录 图 像 。 其 缺点 是 几何 失真 明显 ， 无 法 提供 深度 信息 ， 也 不 能 实时 成 像 。 
因此 ， 这 种 成 像 技 术 一 般 用 于 牙齿 、 胸 部 和 骨骼 成 像 。 骨 骼 对 于 和 射线 的 吸收 很 强 ， 
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所 以 用 常规 X 射线 成 像 很 容易 看 出 骨折 。 但是， 这 种 成 像 是 将 三 维 物体 投影 成 为 二 
维 平面 图 像 ， 各 种 人 体 结构 会 在 胶片 上 重生 ,很 难 区 分 密度 差别 不 大 的 人 体 组 织 。 
正 是 由 于 这 个 原因 ， 常 规 XX 射线 技术 不 能 提供 清晰 可 辨 的 颅 脑 图 像 ， 因 为 脑 主 要 由 
软组织 构成 ， 密 度 差 别 较 小 。 为 了 克服 这 些 缺 点 ， 有 人 提出 从 许多 不 同 角度 拍摄 透 
视图 ， 这样， 每 张 图 像 中 人 体内 部 各 个 器 官 之 间 的 相对 关系 不 同 ， 可 以 用 于 辨别 不 
同 组 织 。 另 一 种 方法 是 使 用 对 X 射线 要 么 透明 要 人 么 不 透明 的 造影 剂 〈 如 空气 或 者 碘 
溶液 )， 用 以 增强 图 像 的 对 比 度 。 不 过 ， 这 些 方法 都 既 费 时 ， 又 难以 实施 ， 有 时 还 存 
在 较 大 的 危险 性 ， 并 且 也 不 够 精确 。 

20 世纪 20 年 代 初 ， 人们 开发 了 一 种 三 维 结构 的 和 X 射 线 成 像 技术 ， 称 为 平面 断层 
成 像 ， 它 可 以 将 人 体内 某 个 垂直 平面 或 横 截 面 成 像 。 如 图 15. 6b 所 示 , 平面 断层 成 
像 时 ，X 射线 源 沿 一 个 方向 移动 ， 而 放 在 人 体 另 一 侧 的 X 射线 感光 胶片 同时 向 另 一 
个 方向 移动 。 这 样 ，X 射线 穿 过 人 体 的 路 径 在 不 断 变化 。 不 过 ， 每 条 和 X 线 在 体内 某 
个 垂直 平面 或 横 截 面 ) 上 总 是 穿 过 同一 个 点 。 因 此 ， 在 胶片 上 ， 这 个 感 兴趣 平面 
上 的 结构 就 被 锐 化 ， 而 其 他 所 有 平面 上 的 结构 则 被 模糊 。 显 然 ， 与 传统 义 射 线 摄影 
相 比 ， 在 用 二 维 图 像 表 示 三 维 信息 时 ,这 种 方法 能 够 更 好 地 显示 人 体 各 种 结构 的 位 
置 和 细节 。 但 是 ， 它 也 存在 缺点 。 首 先 ， 其 深度 信息 存在 误差 ， 图像 并 不 是 真正 锁 
定 在 单个 平面 上 。 其 次 ， 医 学 诊断 中 通常 需要 对 比 度 大 的 高 质量 图 像 ， 便 于 读 片 ， 
但 这 种 平面 断层 图 像 的 对 比 度 较 小 。 此 外 .断层 扫描 ({X 射 线 的 剂量 要 高 于 常规 X 摄 
影 。 并 且 ， 由 于 所 需 曝光 时 间 较 长 . 人体 的 活动 也 会 降低 成 像 质量 。 

计算 机 断层 扫描 成 像 (Computerized Tomography, CT) 是 一 种 完全 不 同 的 方 
法 ， 其 设备 的 主要 结构 包括 扫描 检测 系统 、 计 算 机 和 显示 部 件 。CT 将 图 像 重 建 技术 
与 X 射 线 吸 收 测量 相 结 合 ， 可 以 显示 出 人 体内 部 任何 器 官 的 zy 二 维 轴 向 断层 图 ， 也 
可 以 沿 = 轴 重 建 三 维 图 像 。 如 图 15. 6c Bros. CT 的 检测 部 分 很 像 常 规 XX 射线 机 。 经 
过 准 直 器 的 一 束 X 射线 在 某 个 平面 上 穿 过 被 扫描 的 人 体 ， 到 达 放 在 人 体 另 一 侧 的 探 
测 器 。 淮 直 的 细 光 束 与 探测 器 对 准 ， 每 次 只 检测 光束 经 过 路 径 上 的 信息 。X 光束 穿 
过 人 体 时 ， 一 部 分 能 量 被 吸收 ， 剩 余 的 能 量 被 探测 器 接收 。 探 测 器 中 通常 装 有 碘 化 
饮 或 钨 酸 锅 等 晶体 ， 这 些 唱 体 受 到 X INR Be UI BEB ARGH. 这些 光 子 的 强度 由 
探测 器 中 的 光电 转换 器 检测 ， 然 后 ， 再 由 计算 机 根据 检测 数据 计算 出 人 体 组 织 吸收 
或 者 透射 的 X 射线 能 量 ， 用 于 成 像 。 

CT 系统 的 和 射线 源 和 探测 器 通常 安装 在 同一 个 扫描 机 架 上 ， 两 者 可 以 一 起 平移 
或 者 绕 被 测 物 转动 。 早 期 CT 系统 检测 的 是 机 架 在 各 个 不 同 旋转 位 置 下 X 射线 横扫 整 
个 断层 平面 所 得 到 的 人 体 射线 吸收 分 布 数据 。 也 就 是 先 在 某 个 旋转 角度 下 平移 机 
架 获 得 一 组 X 射线 吸收 数据 ， 然 后 ， 再 将 机 架 转 过 一 个 很 小 的 和 角度， 进行 下 一 次 横 
向 平移 扫描 ， 得 到 另 一 组 吸收 数据 ， 以 此 类 推 。 如 此 测 得 的 每 条 X 射线 吸收 分 布 曲 
线 〈 即 投影 值 ) 其 实 只 是 一 维 数 据 ， 其 宽度 与 人 体 宽 度 一 样 ， 但 厚度 只 有 一 个 断层 
那么 厚 。 

等 距 分 布 的 检测 位 置 的 数目 确定 了 最 终 所 显示 图 像 中 像素 的 多 少 。 例 如 ， 如 果 
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要 产生 160X180 个 像素 点 阵 的 图 像 ， 首 先 需 要 平移 160 个 等 距 分 布 的 位 置 ， 测 得 一 
组 含有 160 个 和 射线 吸收 值 的 数据 。 但 是 ， 要 记 住 ， 这 组 -一 维 数据 只 包含 一 条 X 射 
线 吸 收 分 布 曲线 。 要 获得 下 一 条 分 布 曲线 ， 扫 描 机 架 要 绕 人 体 转 过 一 个 角度 ， 再 在 
新 的 角度 下 进行 160 次 线性 平移 ， 获 得 一 组 新 的 测量 数据 。 如 此 重复 ， 直 到 扫 措 机 
架 完 成 180 "旋转 为 止 ， 一 个 断层 的 扫描 结束 。 这 些 投影 数据 采集 完成 之 后 ， 共 获得 
160 X 180—28800 个 数据 。 根 据 这 些 数 据 就 可 以 计算 出 对 应 于 每 个 像素 的 X 射线 强度 
值 ， 并 由 此 重建 人 体 头 部 或 身体 某 个 断层 截面 的 图 像 。 

CT 系统 的 计算 机 具有 非常 重要 的 作用 ， 它 不 断 采 集 上 述 检测 过 程 所 获得 的 测量 
数据 ， 并 存 人 内 存 。 等 到 所 有 和 射线 吸收 数据 采集 结束 之 后 ， 计 算 机 就 利用 图 像 重 
建 软件 包 分 析 这 些 数 据 。 图 像 重 建 算法 基于 一 组 数学 方程 ， 原 来 用 于 天 文学 。 由 于 
每 次 重建 所 需 的 计算 量 太 大 ， 在 计算 机 发 明之 前 图 像 重 建 技术 并 不 常用 。 正 是 现代 
化 计算 机 技术 的 发 展 使 得 这 些 重建 技术 发 挥 了 作用 。 

为 了 按照 XX 射线 吸收 数据 创建 图 像 ， 根据 所 需 的 显示 尺寸 ， 计算机 首先 要 用 假 
想 的 网 格 将 扫描 的 断层 截面 分 成 很 多 均匀 的 小 单元 体 ， 就 像 网 球拍 上 网 线 构成 的 网 
格 一 样 。 如 图 15.7 所 示 ， 由 于 人 体 的 截面 有 厚度 ， 每 个 小 单元 体 其 实 表示 一 个 长 方 
形 柱 体 的 组 织 块 ， 其 高 度 就 是 断层 的 厚度 ， 宽 度 由 网 格 阵列 的 大 小 决定 。 这 种 三 维 
组 织 块 被 称 为 体 素 (voxel)， 而 在 二 维 图 像 中 则 称 为 “像素 ”。 


5 1.5 mm 
1.5 mme. 


—E 







13 mm 


| 
| 
| 
体 素 ( 即 像素 ) 


CT 颅 脑 断层 
160x160 阵 列 
图 15.7 ”计算 机 断层 成 像 技术 原理 示意 图 

注 ， 每 个 断层 被 分 成 离散 的 三 维 组 织 块 ， 称 为 体 素 。 体 泰 在 计算 机 监视 器 上 所 显示 的 二 维 断 层 图 像 中 
被 称 为 像素 。 图 中 所 示 的 例子 中 、 每 个 像素 对 应 的 实际 生物 组 织 大 小 为 1.5mmX1. 5mm, 

在 上 述 CT 扫描 的 例子 中 ， 每 个 体 素 要 接受 很 细 的 一 束 X 射线 多 达 180 次 的 照 
射 ， 也 就 是 在 180 个 不 同 投影 方向 的 测量 数据 中 都 包含 了 该 体 素 的 吸收 值 。 由 于 每 
个 体 素 在 各 次 投影 检测 中 的 吸收 值 都 一 样 ， 计 算 机 就 可 以 根据 总 吸收 值 和 体 素 的 大 
小 ， 精 确 计算 出 该 体 素 的 平均 吸收 系数 ， 并 在 二 维 图 像 中 用 相应 像素 点 的 灰 度 值 表 
示 出 来 。 l 

15.8 请 描述 X SEAXOR SETA RRR ERE. 

解 : 如 图 15.8 所 示 ， 物 体 的 断层 截面 可 以 看 做 由 小 方块 构成 ， 每 个 方块 对 于 穿 
过 的 X 射 线 都 有 衰减 作用 ， 会 吸收 入 射 光 的 部 分 能 量 。 在 图 中 所 示 的 小 方块 中 ， 假 
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设 第 1 个 方块 对 入 射 光 的 吸收 系数 为 A1， 第 2 个 
方块 的 吸收 系数 为 A, ， 以 此 类 推 , 第 个 方块 的 
吸收 系数 为 A,， 那 么 ， 这 些 方块 对 于 穿 过 其 中 的 
人 射 光 的 总 吸收 系数 A 就 等 于 各 个 方块 的 吸收 系 
数 之 积 。 该 总 吸收 系数 的 对 数值 就 是 吸收 系数 测 
量 值 。 

再 来 看 图 15. 8， 仅 包含 4 个 方块 的 物体 的 -一 
组 吸收 系数 方程 如 下 : 


扫描 位 置 1: AC1)=A,A, (1) 
扫描 位 置 2; AO) SAA, (2) 
扫描 位 置 3: AGY—AA, (3) 
扫描 位 置 4: A(4)=A,A, (4) 


实际 上 ， 这 组 方程 中 只 有 吸收 系数 A(1)、A(2)、 
4(3) 和 A(4) 可 以 测 得 ， 它 们 是 已 知 的 ， 而 A. 
Ar, AJ A, 是 要 计算 的 未 知 数 。4 个 联 立 方程 求 
解 4 个 未 知 数 ， 可 以 得 到 解 。 依 此 类 推 ， 如 果 要 CD Q) 
SERE n 17 Xn FUIS BE ee AR. m Ib BH sl 
n^-jimp be 个 测量 值 。 例 如 . 包含 320 x 
320 像素 的 图 像 至 少 需要 320 320 CBI 102400) 








个 独立 的 吸收 系数 测量 值 。 国 
前 面 已 经 介绍 过 ，CT 的 吸收 系数 测量 值 是 
以 一 条 条 分 布 册 线 的 形式 测 得 的 。 在 各 个 扫描 机 Aceh dida 
架 的 旋转 角度 下 ，X 射线 平移 打 描 的 是 与 光束 平 E158 CT 图像 每 个 像素 吸收 
行 的 某 个 平 击 〈 即 断层 )， 在 此 平面 内 ， 如 打消 系数 计算 过 程 示 意图 


着 垂直 于 和 射线 扫描 束 的 方向 ， 画 出 各 条 X 射线 的 吸收 测量 值 ， 就 得 到 了 吸收 分 布 
曲线 ， 它 表示 每 束 久 射线 的 总 吸收 量 。 一 般 ， 采样 的 分 布 曲线 越 多 ， 所 得 到 的 图 像 
分 辩 率 就 越 高 。 

利用 这 些 吸收 数据 ， 就 可 以 重建 二 维 平面 的 图 像 。 如 果 将 多 个 平面 图 像 按 照 正 
确 的 顺序 排列 起 来 ， 还 可 以 构成 完整 的 三 维 图 像 。 因 此 ， 三 维 图 像 的 重建 其 实 是 从 
二 维 断 层 图 像 得 到 的 ， 而 二 维 图 像 又 是 从 许多 一 维 投影 数据 获得 。 实 现 这 种 计算 的 
最 早 的 方法 称 为 反 投影 法 ， 意 思 是 将 测 得 的 分 布 曲线 反 向 投影 回 到 所 测 平面 中 的 各 
个 小 区 域 。 这 种 方法 相当 简单 ， 但 是 它 会 产生 模糊 ， 因 此 该 方法 并 不 是 很 成 功 。 后 
来 ， 人 们 采用 迭代 法 修正 了 反 投 影 的 分 布 曲 线 . 获得 了 令 人 满意 的 图 像 。 迭 代 法 是 
个 不 错 的 方法 ， 不 过 计算 时 间 较 长 ， 一 般 需要 经 过 好 几 次 迭代 计算 ,才能 将 原始 分 布 曲 
线 转 化 为 可 以 反 投影 产生 清晰 图 像 的 一 组 分 布 曲线 。 为 了 提高 算法 的 速度 ， 人 们 又 开发 
了 卷 积 滤波 等 数学 方法 将 原始 分 布 曲线 直接 转化 为 最 终 所 需 的 分 布 曲线 。 

无 论 使 用 什么 重建 算法 ， 最 终 的 计算 结果 都 是 一 样 的 ， 都 要 在 计算 机 内 存 中 产 
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生 一 个 图 形 文件 。 该 文件 包含 了 图 像 中 每 个 像素 的 吸收 系数 1000 8 

( 即 密度 测量 值 ) ， 例 如 ，160X 160 图 像 就 有 25600 FMR, —" 

而 320X320 图 像 的 像素 则 有 十 万 多 个 。 图 像 每 个 像素 的 最 

终 吸 收 系数 计算 值 可 以 用 图 形 的 不 同 灰 度 和 颜色 表示 出 来 。 Be 50 

tu 

的 像素 数值 反映 的 是 被 测 人 体 断 层 截面 上 某 个 体积 块 的 密 214 7 

度 ， 确 切 地 说 是 相对 吸收 系数 。 RE NT o. 
图 15. 9 所 示 是 Hounsfield 定义 的 表示 各 种 物质 X 射线 "1 ad. 

吸收 系数 相对 大 小 的 标 度 ， 即 CT 值 ， 其 取 值 范围 为 

—1000~1000, CT 值 最 小 的 是 空气 (一 1000)， 最 大 的 是 上 骨 -40 

8i. KIN CT 值 为 0， 居于 中 间 。 整 个 CT 值 范围 以 水 为 中 p 

心 ， 水 的 上 下 各 分 成 1000 个 等 级 。 这 种 设 定 是 为 了 方便 使 -70 

用 ， 因 为 生物 组 织 的 含水 量 很 大 ， 其 吸收 系数 与 水 很 接近 。 pes 

使 用 这 种 标 度 显 示 图 像 时 ， 将 图 像 每 个 像素 的 吸收 系数 都 加 p 

上 1000， 这 样 ， 空 气 的 吸收 值 就 变 成 了 0， 而 水 的 吸收 值 成 at 

为 1000。 每 个 像素 都 有 了 标 度 值 之 后 ， 就 可 以 显示 出 重建 -100 一 空气 

图 像 了 。 图 15.9 对 应 于 吸收 系 
Bi 15.9 请 阐述 反 投影 处 理 方法 。 数 的 Hounsfield 标 度 


解 : 反 投影 法 可 以 通过 以 下 简化 模型 来 说 明 。 如 下 图 所 示 ， 假 设 有 一 东平 行 X 
射线 直接 穿 过 一 个 柱 形 吸 收 物 ， 并 在 六 射线 胶片 上 留 下 投影 。 曝 光 后 的 胶片 经 过 冲 
洗 之 后 ， 胶 片上 沿 如 图 所 示 的 AA 直线 上 显示 出 来 的 影像 密度 分 布 就 是 物体 的 投影 
值 。 如 果 围 绕 圆柱 体 ， 按 照 等 间隔 角度 摄取 一 系列 这 种 X 射线 影像 ， 那 么 ， 就 可 以 
根据 所 获得 的 一 组 二 维 投影 值 重 建 X 射线 所 穿 过 的 断层 截面 的 图 像 。 





下 图 所 示 的 反 投影 法 是 一 种 图 像 重 建 的 近似 算法 。 它 将 所 测 得 的 投影 值 依次 
按 其 原 摄 影 路 径 反方 向 投影 回去 ， 并 在 各 个 相应 的 影像 位 置 上 进行 从 加 ， 从 而 获 
得 扫描 断层 的 重建 图 像 。 这 种 简单 反 投影 法 的 缺点 是 会 产生 图 像 边缘 失 锐 现象 ， 
即 在 边缘 上 出 现 伪 像 〈 如 下 图 所 示 )。 为 了 消除 这 种 伪 像 ， 必 须 在 反 投 影 数据 中 
减 去 原始 影像 两 边 的 数值 。 在 数学 上 ， 这 种 方法 称 为 卷 积 法 ， 相 当 于 将 每 个 投影 
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值 减 去 某 个 与 周围 值 成 正比 的 数值 。 这 是 实际 CT 成 像 系 统 中 使 用 的 投影 值 修正 
方法 。 





E] 

ETE] a Ub e PI REOR BEER, DAES bs Ae Be ee E 
的 因素 ， 并 加 以 修正 。CT 扫描 机 采集 的 数据 实际 上 反映 了 义 射 线 在 人 体 某 个 断层 上 
的 吸收 分 布 ， 因 此 ， 仪 器 能 够 检测 并 投影 的 义 射 线 的 最 小 吸收 变化 量 就 决定 了 图 像 
的 密度 分 辩 率 。 另 外 ， 图 像 上 能 够 分 辨 出 来 的 两 个 不 同 物体 之 间 的 最 小 距离 称 为 空 
间 分 辩 率 。 密 度 分 辩 率 反映 仪 兢 检测 生物 组 织 之 间 差 别 的 灵敏 度 ， 而 空间 分 辨 率 则 
表示 仪器 所 生成 图 像 中 可 能 分 辨 的 细节 。 两 种 分 辩 率 之 间 存 在 一 定 的 联系 ， 并 且 都 
与 人 体 所 接收 的 放射 剂量 相关 。 图 像 的 清晰 度 反映 了 所 测 得 的 吸收 数据 的 精确 度 ， 
它 常 受到 低 信 噪 比 的 影响 。 如 果 射 线 穿 过 人 体 后 到 达 探 测 器 的 光子 数量 较 少 ， 那 么 ， 
信 噪 比 就 较 低 ， 相 邻 像素 吸收 系数 之 间 的 差别 就 减 小 ， 因 而 图 像 锐 度 降 低 。 使 用 低 
放射 剂量 成 像 时 都 会 遇 到 这 个 问题 。 不 过 ，CT 系统 的 显示 处 理 可 以 使 重建 图 像 得 到 
增强 ， 这 是 CT 系统 的 一 个 重要 功能 。 

CT 的 显示 部 件 通 常 能 够 同时 显示 给 定数 目 (如 16 种 、32 种 ) 颜色 级 别 或 者 灰 
度 级 别 ， 这 些 显示 级 别 经 设 定 可 以 用 于 表示 某 个 特定 范围 的 吸收 系数 。 这 样 ， 图 形 
的 吸收 系数 取 值 范围 就 可 以 用 整个 可 用 的 灰 度 或 者 颜色 级 别 范 围 来 表示 。 为 了 提高 
分 辨 率 ， 突 出 图 像 的 细节 ， 可 以 将 黑白 两 色 之 间 的 灰 度 级 范围 限定 在 一 个 很 小 的 CT 
标 度 值 范围 之 内 。 设 置 这 种 可 调 的 “视窗 ”就 可 以 增强 人 体 特 定 器 官 的 图 像 。 例 如 ， 
如 图 15.9 所 示 ， 如 果 要 观察 心脏 组 织 的 图 像 ， 就 可 以 把 整个 视窗 的 窗 位 设置 在 水 的 
CT 值 上 方 ; 如 果 要 观察 肺 部 组 织 的 细节 ， 那 么 ， 就 可 以 把 视窗 下 移 到 某 个 合适 的 位 
置 。 减 小 视窗 的 窗 宽 ， 可 以 增加 CT 系统 的 总 灵敏 度 ， 从 而 进一步 增强 区 分 特定 器 官 
及 其 周围 组 织 吸收 系数 的 能 力 。 

改善 图 像 分 辩 性 能 的 方法 还 有 很 多 。 例 如 ， 可 以 将 图 像 的 某 一 部 分 放大 ， 或 者 
将 某 些 吸收 值 增 亮 。 不 过 ， 这 些 方法 其 实 并 不 增加 原始 信息 量 ， 只 是 通过 处 理 计算 
机 内 存 中 存储 的 数据 来 增强 图 像 。 由 于 人 肉眼 观察 图 像 时 只 能 分 辩 与 周围 环境 之 间 
存在 足够 对 比 度 的 物体 ， 因 此 ， 图 像 增强 方法 都 是 改变 能 够 提高 观察 人 员工 作 效率 
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的 图 像 特性 ， 使 得 图 像 中 的 物体 便于 定位 并 精确 测量 。 

与 常规 X 射线 技术 相 比 ，CT 扫 
描 具 有 很 多 独特 的 优点 。 例 如 ， 如 图 
15.10 所 示 ，CT 计算 机 断层 成 像 可 
以 通过 一 系列 二 维 图 像 建立 人 体内 部 
结构 的 三 维 图 像 。 图 像 的 对 比 度 很 
高 ， 可 以 清晰 地 显示 软组织 之 间 的 徽 
小 差别 ， 而 常规 X 射线 成 像 技术 则 
对 此 无 能 为 力 。CT 还 能 够 准确 测量 
各 种 组 织 的 X 射 线 吸收 数据 ， 用 于 分 
析 组 织 的 特性 ， 而 且 ，CT 扫描 时 人 
体 所 吸收 的 义 射 线 剂量 通常 要 小 于 党 
规 X 射 线 断 层 成 像 等 方法 的 剂量 。 

如 图 15.6 所 示 ， 常 规 断 层 成 像 
技术 也 可 以 通过 将 成 像 平面 之 外 的 物 
体 模糊 掉 的 方法 ， 显 示 出 断层 图 像 ， 
不 过 ， 这 种 方法 只 利用 了 某 个 断层 上 
的 射线 扫描 信息 ， 断 层 两 侧 其 余 大 部 
分 穿 过 人 体 的 射线 信息 都 变 成 了 图 像 H1510 AG CT BURR 
中 无 用 的 伪 像 。 而 CT 成 像 中 的 X 射线 经 过 整个 被 测 断 层 平面 ， 因 此 ， 所 进行 的 测量 
100% 与 所 测 断 层 相关 ， 并 且 只 与 所 测 断 层 相关 ， 不 受 上 下 其 他 层面 上 物体 的 影响 。 
所 以 ，CT 充分 利用 了 全 部 X 射线 的 测量 信息 ， 图 像 就 比较 清晰 。 

CT 成 像 在 医学 中 的 应 用 非常 广泛 ， 各 种 软 肿 瘤 、 硬 肿瘤 、 圳 肿 、 血 块 、 损 伤 或 
坏死 组 织 等 人 体 异 常 形态 结构 都 能 容易 地 从 CT 图 像 中 分 辨 出 来 。CT 系统 具备 的 各 
种 软组织 区 分 功能 极 大 地 简化 了 很 多 医学 诊断 过 程 ， 使 得 其 他 某 些 需要 住院 、 费 用 
高 的 方法 ， 或 者 对 病人 存在 潜在 危险 的 侵入 性 方法 都 被 淘汰 了 。 由 于 CT 可 以 准确 定 
位 被 测 人 体 组 织 的 各 个 区 域 ， 并 监测 实际 治疗 效果 ， 因 此 ， 它 不 仅 用 于 医学 诊断 ， 
还 用 于 放射 治疗 。 


15.4.2 CT 成 像 技 术 


CT 扫描 机 问世 以 来 一 直 在 不 断 完 善 和 发 展 ， 已 经 成 为 全 世界 举足轻重 的 一 项 技 
术 。 高 质量 CT 系统 的 制造 需要 具备 X 射线 技术 、 物 理学 、 结 晶 学 、 电 子 学 和 数据 处 
理 等 方面 的 坚实 基础 。 

CT 扫描 机 的 发 展 已 经 取得 了 以 下 几 个 方面 的 重要 成 果 : 提高 了 和 射线 管 的 性 能 ; 
缩短 了 扫 措 时 间 ; 提高 了 图 像 重建 速度 ; 减少 甚至 消除 了 图 像 中 的 伪 像 ; 减少 了 病人 
所 受 的 放射 剂量 。 这 些 成 就 主要 涉及 两 个 关键 问题 : 第 一 ， 图 像 质量 及 其 与 医学 诊断 
价值 之 间 的 关系 ; 第 二 ， 仪 器 效率 及 其 与 病人 保健 和 经 济 效益 之 间 的 关系 。 为 了 更 好 
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地 了 解 现代 化 新 型 CT 系统 的 工作 原理 和 功能 ， 下 面 我 们 回顾 一 下 CT 的 发 展 历史 。 

CT 扫描 机 通常 由 三 大 部 分 组 成 : 扫描 机 架 ， 它 按照 一 定 的 扫描 方式 采集 图 像 重 
建 所 需 的 数据 ;数据 处 理 部 分 ， 它 将 扫描 采集 的 数据 转换 成 清晰 的 图 形 信息 ， 再 将 
这 些 信 息 显 示 成 视觉 图 像 ， 并 提供 各 种 增强 图 像 的 辅助 功能 ， 能 够 协助 医生 作出 医 
学 诊断 ; 存储 部 件 ， 它 能 够 使 用 户 在 扫描 结束 后 的 任何 时 间 随 意 复查 扫描 结果 。 

1. 扫描 机 架 

CT 扫描 机 架 的 功能 就 是 采集 重建 断层 图 像 所 需 的 信息 。 所 有 采集 的 信息 都 必须 有 
用 且 准 确 ， 还 必须 有 足够 的 相互 独立 的 数据 用 于 重建 图 像 ， 使 图 像 具 有 足够 高 的 空间 
分 辨 率 和 密度 分 辨 率 ， 便 于 医生 进行 准确 的 诊断 。 可 见 ， 扫 描 系 统 的 功能 极其 重要 。 

如 图 15.11 所 示 ，CT 扫描 机 的 机 架 已 经 经 历 了 数 次 重要 的 变革 。 第 一 代 机 架 采 
用 “平移 一 旋转 ”的 扫描 方式 。 其 射线 管 和 检测 器 安装 在 同一 个 机 哥 上 ， 通 过 机 架 
的 平移 ， 让 单 束 义 射线 扫 找 断层， 从 而 获得 分 布 在 扫描 方向 上 的 一 条 吸收 测量 值 曲 
线 。 每 次 平移 扫描 结束 之 后 ， 机 架 转 过 1 角度 ， 再 重复 一 遍 平移 扫描 。 直 至 转 过 
180 角度 ， 完 成 总 共 180 次 平移 扫描 ， 并 测 得 180 条 吸收 分 布 曲线 为 止 。 整 个 “平移 
一 旋转 ”扫描 过 程 大 约 需 要 4 一 5min。 这 种 机 架 获 得 的 图 像 质量 很 高 ， 具 有 很 高 的 临 


床 诊断 价值 。 但 是 ， 这 种 办 法 有 几 个 缺点 。 首 先 ， 扫 描 时 间 太 长 ， 处 理 病人 的 速度 
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EA 


684 生物 医学 工程 学 概论 





相当 慢 ， 病 人 的 周转 量 很 小 。 其 次 ， 图 像 中 常会 出 现 条 纹 伪 影 ， 昌 然 对 诊断 一 般 没 
有 什么 影响 ， 但 图 像 质量 确 实 有 所 降低 。 最 后 ， 最 大 的 缺点 可 能 就 是 扫描 过 程 中 人 
体 必须 保持 不 动 ， 因 此 ， 这 种 CT 扫描 方式 只 能 用 于 颅 脑 成 像 。 

为 了 解决 上 述 问 题 ， 人 们 开发 了 第 二 代 CT 扫描 机 架 。 这 种 机 架 也 具有 与 第 一 代 
机 架 一 样 的 平移 扫描 过 程 ， 但 它 绕 人 体 180" 的 旋转 步 长 从 1 增加 到 了 10*。 同 时 ， 为 
了 能 够 在 每 次 平移 扫描 期 间 获 得 足够 的 吸收 分 布 数据 ， 这 种 机 架 使 用 了 张 角 为 10* 的 
守 扇 形 光 束 。 这 样 ， 机 架 每 旋转 一 次 就 可 以 采集 到 间隔 为 1" 的 10 条 吸收 分 布 曲线 ， 
再 旋转 10 ， 又 可 以 采集 下 一 组 10 条 曲线 。 因 此 ， 一 共 只 需 旋 转 18 次 ， 进 行 18 遍 平 
移 扫 找 ， 就 可 以 获得 整 组 180 条 吸收 分 布 曲线 。 如 果 一 遍 平移 扫描 的 时 间 为 1s， 那 
么 ， 这 种 机 架 扫 描 一 个 断层 约 需 18 一 20s。 可 见 ， 第 二 代 CT 的 扫描 时 间 大 幅度 缩短 ， 
而 整个 180 扫描 过 程 中 所 采集 数据 的 精确 度 和 数量 并 不 受 影响 ， 利 用 这 些 数 据 就 可 
以 重建 被 测 断 层 的 图 像 。 有 了 这 种 新 型 CT 扫描 机 ， 就 可 以 获得 人 体 任何 部 位 的 断层 
图 像 。 但 是 ， 这 个 扫描 速度 还 是 没有 达到 能 够 消除 环形 条 纹 伪 影 的 速度 ， 并 且 其 速 
度 不 可 能 再 提高 了 。 其 实 , 第 一 代 CT 和 第 二 代 CT 扫 找 的 速度 都 分 别 达 到 了 其 结构 
所 限定 的 极限 值 ， 如 果 要 确保 一 定 的 图 像 质量 ， 扫 描 时 间 都 不 可 能 再 缩短 。 不 过 ， 
这 两 种 设计 结构 可 以 提供 的 空间 分 辩 率 和 密度 分 辨 率 是 最 高 的 。 

随 着 CT 系统 各 种 部 件 的 不 断 改进 ， 出 现 了 第 三 代 CT 系统 ， 其 机 架 有 了 重大 改 
进 ， 只 包含 旋 转运 动 ， 不 再 具有 平移 运动 。 这 种 旋转 系统 使 用 脉冲 式 的 高 准 直 广角 
BA X 射 线 源 ， 并 配 有 一 组 检测 器 阵列 。 一 般 扇形 光束 的 张 角 为 207—507. HUE 
的 360 平滑 旋转 运动 可 以 使 整个 扫描 时 间 降 到 500ms 左右 。 由 于 扫描 过 程 中 每 个 数 
据 被 重复 采样 两 遍 ， 因 此 ， 这 种 结构 还 提高 了 数据 测量 的 可 靠 性， 从 而 提高 了 成 像 
的 质量 。 该 结构 还 有 一 个 优点 ， 就 是 脉冲 式 X 射线 源 可 以 与 某 些 生理 参数 同步 ， 使 
得 心脏 等 节律 性 活动 的 人 体 结构 的 成 像 更 精确 。 

这 种 系统 的 主要 优点 是 简单 、 高 速 ， 但 它 有 两 大 缺点 。 首 先 ， 其 几何 结构 是 固 
定 的 ， 肩 形 光 束 通常 按照 体积 最 大 病人 的 尺寸 设计 ， 对 于 小 病人 或 者 头 部 的 扫描 成 
像 ， 效 率 就 比较 低 。 其 次 ， 这 种 系统 特别 容易 产生 环形 伪 影 。 这 个 问题 对 于 图 像 的 
稳定 性 具有 严重 的 影响 ， 只 要 有 1/10000 的 出 错 率 . 所 产生 的 伪 影 就 可 能 导致 误诊 。 

因此 ， 人 们 进一步 开发 了 第 四 代 CT 系统 ， 其 机 架 由 一 个 360 "连续 排列 的 固定 检 
测 器 圆 环 构成 ， 这 一 轿 检 测 器 通常 有 600 一 4800 个 。 不 过 ， 这 种 系统 的 和 射线 源 还 
是 需要 作 旋转 运动 ，X 射线 的 透射 光 则 由 固定 的 检测 器 环 测定 。 扇 形 光 束 略 为 增 宽 ， 
这 样 ， 书 形 两 边 的 射线 可 以 不 经 过 人 体 ， 直 接 射 到 检测 器 上 ， 便 于 检测 器 性 能 的 校 
HE. 因此， 这 种 方法 获得 的 图 像 更 可 靠 ， 而 且 ， 一 般 可 以 消除 环形 伪 影 。 第 四 代 CT 
的 扫描 时 间 在 500ms 以 内 ， 整 个 扫描 重建 过 程 通常 在 30s 之 内 即 可 完成 。 

第 三 、 第 四 代 CT 扫描 机 中 采用 的 高 电压 滑 环 使 机 架 能 够 围绕 人 体 朝 着 一 个 方向 连 
续 旋转 ， 此 时 ， 如 果 以 一 定 的 速度 推进 病床 ， 穿 过 扫描 平面 ， 那么 ，X 射线 光束 就 会 按 
照 一 个 螺旋 式 盘旋 的 轨迹 扫描 整个 人 体 。 断 层 厚度 一 般 为 1~1l0mm, ARER 1024 x 
1024， 病 人 一 次 屏 气 期 间 大 约 可 以 扫描 50cm 长 度 的 容积 。 随 着 X 射线 管 技术 的 发 展 ， 在 
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空间 分 辨 率 和 密度 分 辨 率 〈 即 对 比 度 分 辨 率 ) 保持 不 变 的 情况 下 ， 新 的 显 像 技 术 已 经 能 
够 实现 实时 三 维 成 像 ， 并 呈现 动脉 或 大 肠 等 管道 结构 中 的 物体 流动 的 情况 。 

如 图 15.12 所 示 ， 还 有 一 种 CT 扫描 机 架 结构 ， 也 许可 以 称 为 第 五 代 CT。 它 采 
用 两 组 210 弧 形 排列 的 固定 检测 器 阵列 ， 安 装 在 病床 的 上 方 。 另 外 ， 排 列 成 210" 弧 
形 的 4 个 X 射 线 靶 环 则 安装 在 病床 下 方 ， 与 上 方 的 检测 器 阵列 相对 。 除 了 病床 进出 
成 像 平 面 的 机 械 运动 以 外 ， 这 种 系统 没有 其 他 机 械 运动 。 l 
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Æ 15.12 超 高 速 CT 扫描 机 示意 图 

$: 其 中 ， 两 个 电磁 线圈 分 别 用 于 电子 束 的 聚焦 和 偏转 ， 使 电子 束 能 够 穿 过 真空 管 ， 打 到 弧 形 靶 环 
的 各 个 位 置 上 。4 个 著 环 产生 的 4 来 独立 的 六 射线 经 过 相应 的 准 直 器 之 后 ， 射 癌 人 体 。 穿 过 人 体 的 透射 
光 由 并 排 的 两 个 检测 器 阵列 检测 ， 并 产生 8 个 独立 的 断层 图 像 〈 此 图 由 Imatrol 馈赠 ) 。 

该 系统 的 工作 原理 是 : 电子 枪 发 射 的 电子 东经 过 高 讨 线 圈 所 产生 的 磁场 的 聚 售 和 偏 
转 之 后 ， 沿 210 弧 形 扫 过 4 个 和 射线 阳极 靶 环 ， 靶 环 在 高 速 电子 束 的 变 击 下 ， 产 生 4 束 
独立 的 和 射线。X 射线 经 过 准 直 器 之 后 ， 穿 过 人 体 ， 并 被 并 排 的 两 个 检测 器 阵列 检测 。 
这 种 系统 在 50ms 或 者 100ms 时 间 之 内 就 可 以 同时 完成 多 达 4 个 1. Smm 厚 的 断层 扫描 ， 
图 像 的 像素 可 达 512X512， 因 此 ， 可 用 于 心脏 检查 ， 诊 断 早期 冠状 动脉 硬化 等 疾病 。 虽 
然 这 种 超 高 速 CT 扫描 机 几乎 不 受 人 体 脏 器 活动 的 影响 ,但 由 前 它 的 对 比 度 和 空间 分 辩 率 
都 不 如 第 三 、 第 四 代 机 械 式 CT 扫描 机 ， 因 此 ， 其 应 用 范围 相对 较 小 。 

2. 和 射线 管 和 检测 器 

必须 强调 ，CT 扫描 检测 的 目标 就 是 采集 数 以 千 计 的 人 体 和 射线 吸收 系数 的 精确 
测量 数据 ,这些 在 各 个 不 同 角度 下 测 得 的 全 方位 数据 包含 了 被 扫描 大体 断层 结构 的 
大 量 信息 。 由 于 这 些 测量 数据 都 是 经 过 光子 计数 的 方式 获得 的 ， 因 此 ， 光 了 予 数 量 越 
多 ， 数 据 的 质量 就 越 高 。 由 此 可 见 ， 只 有 射线 剂量 足够 高 时 才能 获得 高 质量 图 像 。 
由 于 总 辐射 剂量 由 X 射线 管 的 最 大 功率 及 其 工作 时 间 决 定 ， 要 达到 一 定 的 辐射 剂量 ， 
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工作 时 间 越 敌 ， 所 需 功 率 越 高 ， 因 此 ， 高 速 扫描 机 必须 使 用 高 功率 射线 管 。 在 设计 义 
射线 管 和 检测 器 时 ， 射 线 剂 量 是 必须 考虑 的 重要 因素 之 一 。 

目前 ， 工 作 时 间 约 为 20s 的 CT 系统 都 使 用 油 冷 式 固 定 阳极 射线 管 ， 这 类 射线 管 
在 扫描 期 间 连 续 发 射 X 射线 ,功率 有 限 ; 而 那些 二 作 时 间 远 小 于 20s 的 CT 系统 则 使 
用 水 冷 式 旋转 阳极 射线 管 (或 空气 冷却 射线 管 );， 这 类 射线 管 通常 发 射 脉冲 式 射 线 ， 
功率 较 高 。 固 定 阳极 射线 管 工 作 时 连续 发 射 X 射线 ， 检 测 器 则 通过 电子 门 控 开关 来 采 
集 各 组 数据 序列 。 高 速 扫描 机 所 需 的 射线 功率 要 高 得 多 ， 因 此 需要 用 旋转 阳极 。 现 在 
的 发 展 趋势 是 使 用 脉冲 式 射线 管 ， 这 主要 是 为 了 简化 检测 器 的 门 控 上 装置。 高速 扫描 机 
遇 到 的 主要 问题 就 是 难以 在 如 此 短 的 扫描 时 间 内 提供 足够 大 的 射线 剂量 ， 因 此 ， 为 了 
获得 高 质量 图 像 ， 很 多 扫描 机 实际 使 用 的 工作 速度 都 比 允 许 的 最 高 速度 要 低 得 多 。 

CT 系统 的 检测 器 对 于 入 射线 吸收 数据 的 准确 检测 也 具有 至 关 重 要 的 作用 。 理 论 
上 ， 为 了 尽 可 能 减少 病人 受到 的 照射 剂量 ， 检 测 器 应 该 具有 尽 可 能 高 的 X 射线 光子 
俘获 能 力 以 及 光电 转换 效率 。 显 然 ， 那 些 没 被 检测 到 的 光子 对 成 像 没 有 任何 贡献 ， 
被 白白 浪费 了 。CT 扫描 机 检测 系统 如 果 能 够 捕获 和 转换 较 多 数量 的 低 噪 声 光子 ， 那 
么 ， 利 用 适当 的 图 像 重建 算法 ， 就 能 够 生成 高 精度 的 高 质量 图 像 。 因 此 ， 检 测 器 的 
选择 总 是 面临 着 图 像 质量 与 辐射 剂量 之 间 的 权衡 。 

常用 检测 器 有 3 种 类 型 : 闪烁 晶体 与 光电 倍增 管 相 结合 的 检测 器 ， 其 闪烁 晶体 可 
以 用 碘 化 钠 、 氟 化 钙 、 鱼 酸 灸 和 钨 酸 锅 等 晶体 制作 ;和 氨 气 电离 室 检测 器 ;闪烁 晶体 与 
集成 光敏 二 极 管 相 结合 的 检测 器 。 记 住 ， 判 断 检测 器 质量 好 坏 的 主要 标准 是 检测 器 捕 
获 光 子 以 及 随后 转换 成 电信 号 的 效率 的 高 低 ， 它 们 决定 了 射线 剂量 的 最 佳 利用 率 。 采 
用 闪烁 晶体 加 光电 倍增 管 的 检测 系统 ， 虽 然 光 电 转 换 效率 比较 高 ， 但 它 的 体积 不 能 做 
得 很 小 ， 结 构 不 紧凑 ， 达 不 到 捕获 最 大 数量 光子 的 目标 。 这 种 检测 器 的 射线 剂量 利用 
率 小 于 50% ， 因 此 ， 病 人 需要 接受 较 高 的 照射 剂量 ， 才 能 弥补 图 像 质量 上 的 损失 。 和 所 
气 检 测 器 虽然 比较 人 便宜、 紧凑， 适用 于 组 建 大 型 检测 器 阵列 ， 但 其 光电 转换 效率 较 低 ， 
并 且 容 易 产生 漂移 。 因 此 ， 使 用 所 气 检测 器 也 必须 增加 病人 的 照射 剂量 。 

闪烁 晶体 与 集成 光敏 二 极 管 组 合 的 结构 可 以 排列 得 很 紧密 ， 其 光电 转换 效率 超 
过 98%， 射 线 剂量 的 利用 率 可 达 80%% 光 子 能 量 ， 图 像 质量 很 好 ， 检 测 器 性 能 也 很 稳 
定 ， 因 此 ， 这 种 固态 探测 器 在 未 来 CT 系统 中 的 应 用 将 越 来 越 广泛 。 

3. 数据 处 理 系统 

除了 上 述 扫描 系统 和 检测 系统 以 外 ，CT 扫描 机 还 需要 一 个 快速 数据 处 理 系 统 ， 
能 够 尽 可 能 迅速 地 显示 出 扫描 图 像 。 随 着 扫描 系统 和 检测 系统 的 不 断 发 展 ，CT 的 数 
据 处 理 系统 也 结合 最 新 的 计算 机 技术 在 不 断 更 新 。 例 如 ， 当 第 三 代 CT 扫描 机 诞生 
时 ， 其 数据 处 理 设备 就 必须 增 大 采集 和 存储 的 数据 量 ， 这 些 数 据 包 括 : 位 置 数据 ， 
如 扫描 机 架 所 处 的 扫描 位 置 等 ;参考 检测 器 所 测 得 的 来 自 参 考 光 的 数据 ， 用 于 监测 X 
射线 源 输出 的 稳定 性 ; 每 次 扫描 结束 时 采集 的 校准 数据 ; 检测 器 测 得 的 大 量 X 射线 
实际 吸收 数据 。 这 些 数据 经 过 各 种 电子 接口 的 转换 之 后 ， 变 成 数字 形式 ， 被 存 人 计 
算 机 内 存 。 下 一 步 就 是 图 像 重建 处 理 〈 见 图 15. 13) 。 
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注意 ， 图 像 重建 的 第 一 步 是 分 析 d 
所 有 原始 数据 ， 并 将 它们 转换 成 一 组 
吸收 系数 分 布 曲线 ， 一 般 有 180 条 以 
上 分 布 曲 线 。 然 后 ， 再 将 这 些 分 布 曲 
线 数据 转换 成 可 以 显示 的 图 像 数 据 。 
图 像 重 建 是 CT 扫描 机 的 核心 部 分 ， | 
也 是 CT 与 常规 X 射线 成 像 技 术 和 许 S 
多 其 他 成 像 技术 截然 不 同 之 处 。 从 一 
系列 和 射线 吸收 数据 中 重建 生物 组 织 
X 射线 吸 收 特性 的 算法 〈 即 计算 机 程 
HO 主要 有 以 下 几 种 : 简单 反 投影 法 
(也 称 总 和 法 )、 傅 里 叶 变换 法 、 积 分 
方程 法 和 级 数 展开 法 等 。 算 法 的 选择 图 15. 13 CT 扫描 机 显示 终端 的 照片 
主要 取决 于 速度 和 精度 。 

图 像 重 建 中 用 到 的 数学 计算 方法 有 迭代 法 和 解析 法 两 种 。 和 迭代 法 也 称 代数 重建 
ik (Algebraic Reconstruction Technique, ART). Hounsfield 在 第 一 代 CT 扫描 机 中 
使 用 的 就 是 这 种 算法 。 该 算法 需要 预先 设 定 一 组 二 维 XX 射 线 吸 收 系数 的 初始 估计 值 ， 
然后 用 这 组 估计 值 计算 出 投影 衰减 数据 的 预测 值 ， 并 将 其 与 实际 测量 数据 进行 比较 。 
然后 ， 再 用 计算 预测 值 与 测量 数据 之 差 来 反复 迭代 、 修 正 初始 估计 值 ， 直 到 计算 得 
到 的 预测 值 与 测量 数据 之 差 趋 于 0 为 止 。 一般， 需要 经 过 多 次 迭代 之 后 ， 这 种 算法 
才能 收敛 。 实 际 计算 时 ， 通 常 只 要 计算 值 与 测量 数据 之 差 小 于 某 个 设 定 的 误差 限 之 
后 ， 就 停止 计算 。ART 算 法 有 很 多 版 本 ， 它 们 曾 用 于 第 一 、 二 代 CT 扫描 机 。 由 于 
迭代 法 计算 速度 较 慢 ， 并 且 在 存在 噪声 的 情况 下 会 出 现 无 法 收 伍 的 问题 ， 因 此 ， 新 
型 CT 扫描 机 都 使 用 解析 算法 实现 图 像 重建 。 

解析 法 包括 傅 里 时 变换 法 、 简 单反 投 y y 
影 法 、 滤 波 反 投影 法 和 卷 积 反 投影 法 等 方 
法 。 各 种 解析 法 都 直接 从 衰减 投影 数据 中 
重建 图 像 ， 这 是 它 与 迭代 法 的 根本 区 别 。 
解析 法 使 用 中 心切 片 定 理 和 二 维 傅 里 叶 变 
换 。 图 15.14 所 示 是 中 心切 片 定 理 示 意 





图 , 假设 图 像 函数 为 fix, y) 9 HY x Jr foy) 20) 
向 的 一 次 投影 所 产生 的 投影 曲线 为 gO), 
那么 图 15. 14 中 心切 片 定理 投影 法 示意 图 


re =|" fydr 


该 投影 其 实 是 如 图 15.14 所 示 的 一 组 线 积 分 。 这 里 ，.fF(z，?) 其 实 就 是 需要 求解 的 
HEAR. Me 〈y) 则 对 应 于 某 个 方向 上 CT 扫描 测 得 的 X 射线 衰减 投影 数据 。 
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fla, y) 的 二 维 傅 里 时 变换 是 
Fuso) = || fey exp j2n(ux + uy) Jdzdy 
EMBER, WHR u=0 的 变换 函数 是 : 
FO, 一 | fla yexp— iino) dzdy 
此 式 可 以 改写 为 ; | 
FC, = [| fe War/exp(— itx dy 


即 
"E FO, o=F Le] 

ABE O 表示 一 维 傅 里 时 变换 。 由 此 可 见 ，f/C(z，y) 在 某 个 方向 上 投影 的 健 里 叶 
FRE Flu, o) 域 中 是 一 条 径 向 直线 。 因 此 ， 如 果 将 各 个 不 同 角度 下 采集 的 投影 数 
据 进行 侍 里 叶 变 换 ， 就 可 以 计算 得 到 健 里 叶 变 换 域 中 的 整个 下 (uw，v) 函数 。 然 后 ， 
再 将 Flu, o) 进行 健 里 叶 反 变换 就 可 以 求 得 f(x，y) ， 从 而 获得 重建 的 图 像 。 

先进 的 CT 扫描 机 使 用 滤波 反 投影 ai A(8) 
图 像 重 建 算法 。 这 种 方法 先 将 各 个 不 同 n r 
角度 下 测 得 的 义 射 线 衰 减 投影 数据 与 一 A(On) 
个 空间 滤波 函数 进行 卷 积 计算 ， 卷 积 可 
以 在 傅 里 叶 域 中 进行 ， 也 可 以 直接 在 空 
间 域 进行 。 然 后 ， 如 图 15.15 所 示 ， 再 
将 滤波 过 的 数据 沿 原 投影 路 径 反 投影 回 “ 
去 。 各 个 不 同 角 度 的 反 投 影 数 值 之 和 就 
构成 了 最 终 的 反 投 影 数 据 。 如 果 滤 波 是 
在 空间 域 直 接 进 行 的 ， 那 么 就 可 以 直接 图 15.15 简单 反 投影 算法 示意 图 
得 到 反 投 影 图 像 ， 如 果 滤 波 是 在 傅 里 时 
域 进 行 的 ， 那 么 ， 经 过 全 里 叶 反 变换 就 可 以 得 到 反 投 影 图 像 。 

总 之 ， 与 早期 的 颅 脑 CT 和 身体 CT 扫描 机 相 比 ， 如 今 的 CT 扫描 机 数据 处 理 速 
度 更 快 ，X 射线 能 量 的 利用 率 更 高 ， 对 于 各 种 生物 组 织 之 间 密 度 差 异 的 检测 灵敏 度 
更 高 ， 空 间 分 辩 率 也 更 高 ， 并 且 成 像 中 的 伪 影 大 为 减少 。 各 种 CT 扫描 机 性 能 的 比较 
可 以 考虑 以 下 10 个 因素 : 

D 机 架 的 设计 : 它 会 影响 扫描 速度 ， 病 人 处 理 时 间 和 成 本 效益 。 

2) 机 架 孔 径 的 尺寸 : 它 与 病床 的 承重 能 力 一 起 决定 了 能 够 接收 的 最 大 病人 体积 。 

3) X 射线 源 的 类 型 : 它 影 响 病 人 所 受到 的 照射 剂量 和 扫描 设备 的 使 用 寿命 。 

4) XX 射线 扇形 光束 的 张 角 和 扫描 范围 它们 影响 图 像 分 辩 率 。 

5) 扫描 断层 的 厚度 以 及 射线 源 发 射 的 脉冲 数目 和 射线 源 的 旋转 角度 : 这 些 都 是 
决定 分 辩 率 的 重要 因素 。 

6) 检测 器 数量 和 类 型 : 它们 是 影响 图 像 质量 的 关键 因素 。 





$153 放射 成 像 689 





7) 所 用 小 型 计算 机 的 类 型 : 它 是 决定 系统 性 能 和 灵活 性 的 重要 因素 之 一 。 

8〉 系 统 配 备 的 数据 处 理 程序 ， 它 与 用 户 的 要 求 和 系统 可 靠 性 密切 相关 。 

9) 系统 的 存储 容量 : 它 是 便于 数据 存 取 的 重要 因素 。 

10) 系统 升级 和 通信 : 新 型 CT 扫描 机 应 该 具备 系统 模块 升级 功能 ， 并 且 能 够 连 
接 网 络 进行 通信 。 

在 评价 现 有 的 CT 系统 时 ， 不 仅 需 要 考察 其 各 项 性 能 指标 ， 而 且 还 要 对 照 理想 
CT 扫描 机 应 该 达到 的 要 求 。CT 扫描 成 像 技 术 的 最 终 目 标 是 提供 准确 的 诊断 信息 ， 
促进 人 类 医疗 保健 水 平 的 提高 。 理 想 CT 扫描 机 应 该 能 够 提供 明确 的 诊断 信息 ， 使 病 
人 不 需要 再 做 其 他 测试 就 可 以 得 到 诊断 结果 。 另 外 ， 经 济 成 本 也 是 必须 考虑 的 重要 
AR. HF CT 扫描 机 所 需 投 资 很 大 ， 维 护 费用 也 相当 高 ， 因 此 ， 理 想 CT 系统 应 该 能 够 
快速 接纳 大 量 病 人 ， 具 有 较 高 的 “病人 周转 量 ” (patient throughput) 。 也 就 是 好 的 CTH 
描 机 必须 满足 两 个 主要 标准 : 能 够 提供 高 质量 的 诊断 信息 ;有 较 高 的 病人 周转 量 。 


al A 


1. 请 用 符号 形式 表示 例 15. 2 的 训 变 过 程 。 

2. AHAU ORTE = 238. 050786u) 通过 发 射 a 射线 衰变 为 党 Th (原子 量 = 
232. 038054u) 时 所 释放 的 能 量 。 

3. 碳 14〈 即 4C) 是 碳 的 一 种 放射 性 同位 素 ， 其 半衰期 为 5730 年 ， 如 果 初 始 样 
iA 1000 个 “C 核 素 ， 那 么 ，22920 年 之 后 还 会 留 下 多 少 个 这 种 核 素 ? 

4. 假设 某 骨 盆 骨 骼 标本 中 提取 的 50g 碳 样品 的 *C 衰变 率 为 200 核 训 变 /min， 已 知 
活体 生物 组 织 中 碳 的 衰变 率 为 15 核 训 变 /min。，g， 并 且 “C 的 半衰期 为 5730 年 = 
3.01X10"min。 请 计算 该 骨骼 标本 的 年 龄 。 . 

5. JOB PEREAK US SE SEHR 30min, dn SUL IG mAAR 3X 105 个 ，10min 之 
后 还 剩 下 多 少 核 素 ? 

6. 请 计算 C 转变 为 3N 的 8 衰变 过 程 中 所 释放 的 能 量 。 

7. 半衰期 为 140 天 的 某 种 针 样 品 衰变 到 原始 强度 的 1/10 需要 多 少时 间 ? 

8. 假设 某 种 纯 放 射 性 物质 的 原始 质量 为 10"g，2h 之 后 只 剩 下 0.25» 10! g,. RWA 
该 物质 的 半 训 期 为 多 少 ? 

9. 磷 同 位 素 的 半 误 期 为 14 天 ， 如 果 样 品 中 含有 3X10" 个 这 种 核 素 ， 请 计算 其 
放射 性 活 度 。 

10. 请 计算 放射 性 活 度 为 0. 25Ci， 半 训 期 为 8. 1 天 的 样品 中 含有 多 少 个 放射 性 原子 ? 

11. 某 种 新 鲜 制 备 的 间 位 素 样品 的 放射 性 活 度 为 10mCi，4h 之 后 其 活 度 变 为 8mCi 

(a) 请 计算 该 同位 素 的 衰变 常数 和 半衰期 ; 

Cb) 新 鲜 制备 的 样品 中 含有 多 少 辐 位 素 原子 ? 

Co) 制备 后 30h 其 活 度 为 多 少 ? 

12. 气 的 半衰期 为 12. 33 年 ，5 年 之 后 氛 样 品 核 素 的 百 分 之 几 已 被 衰变 ? 
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13. 3X€3E S Neu ii Nei 十-*e 十 所 发 射 光子 的 最 大 动能 为 多 少 ? 

14. °° U 的 半衰期 为 ?.04X10: 年 ， 假 设 一 块 4. 55X10’ 年 之 前 凝固 的 岩石 标本 中 
含有 NN 个 和“U 原 子 ， RA, EERENS HAD)” U 原子 ? 

15.a、B 和 ?7 这 3 种 基本 辐射 中 哪 一 种 对 生物 组 织 的 穿 透 力 最 强 ， 为 什么 ? 

16. 请 阐述 闪烁 现象 的 机 制 。 如 何 检测 闪烁 现象 ? 又 如 何 能 将 其 用 于 成 像 ? 

17. 治疗 甲状 腺 癌 的 一 种 方法 是 将 小 剂量 放射 性 物质 直接 注入 肿瘤 中 ， 利 用 其 发 
射 的 射线 破坏 癌 细 胞 。 请 解释 为 什么 写 I 可 以 用 于 这 种 治疗 ? 

18. 请 举例 说 明 临 床上 如 何 应 用 放射 性 物质 检查 人 体 器 官 的 功能 。 

19. 假设 某 个 光电 倍增 管 中 共 有 7 个 倍增 极 ， 电 压 分 别 为 100V、200V、300V、 
400V、500V、600V 和 700V， 且 电子 从 倍增 极 表面 发 射 所 需 的 能 量 为 10eV， 那 么 ， 
对 于 阴极 产生 的 每 个 光电 子 〈 设 其 初始 速度 为 0) ， 第 一 级 倍增 极 和 最 后 一 级 倍增 极 
分 别 会 发 射 多 少 个 二 次 电子 ? 

20. 请 阐述 计算 机 断层 成 像 的 过 程 ， 并 用 图 示 加 以 说 明 。 

21. 请 描述 迁 代 法 重建 图 像 的 计算 过 程 。 

22. 请 作 图 说 明 如 何 检测 物体 中 各 个 体 素 的 纯 吸 收 系数 。 
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本 章 主要 内 容 : 
。 脉冲 回 波 测 距 与 超声 成 像 的 区 别 ; 
。 超 声 图 像 的 形成 过程 ; 
。 声 波 传播 、 反 射 和 折射 的 基础 知识 ; 
*， 压 电 换 能 器 的 特性 和 工作 原理 ; 
。 声 阻抗 匹配 层 的 原理 ; 
声波 散射 的 基本 类 型 ; 
。 声 波 吸 收 作用 的 计算 ; 
。 声 束 形 成 和 聚焦 的 基本 原理 ; 
。 超 声 成 像 系统 的 框图 ; 
。 超 声 多 普 勒 的 基本 原理 ; 
。 磁 场 与 电荷 之 间 相 互 作 用 的 4 种 情况 ; 
。 原 子 核磁 偶 极 矩 在 磁场 中 的 自 旋 状 态 和 进 动 ; 
。 拉 莫 尔 频率 与 核磁 共振 ; 
。 翻 转角 对 磁 共 振 恢 复 过 程 以 及 各 个 弛 绰 时 间 常 数 的 影响 ; 
。 自 由 感应 衰减 信号 与 自 旋回 波 信 号 的 区 别 : 
。 磁 共振 测量 信号 的 空间 定位 ; 
。 创 建 磁 共 振 图 像 的 基本 步骤 ; 
， 磁 共振 图 像 所 显示 的 信息 ; 
。 磁 共振 成 像 系 统 的 框图 ; 
。 磁 共振 成 像 中 放空 间 的 作用 ， 
。 磁 共振 成 像 应 用 中 的 功能 磁 共 振 ; 
。 几 种 主要 医学 成 像 技术 的 比较 。 











16.1 绪论 


超声 是 最 常用 的 重要 医学 成 像 设 备 之 一 ， 仅 次 于 常规 X 射线 摄影 。 近 几 年 来 ， 
超声 检查 的 累积 数量 估计 已 有 几 十 亿 。 与 X 射线 和 CT 计算 机 断层 成 像 技 术 不 同 ， 超 
声 成 像 没 有 电离 辐射 ， 因 此 ， 它 对 人 体 无 伤害 。 并 且 ， 超 声 诊 断 仪 便于 携带 ， 使 用 
方便 ， 成 本 低 ， 且 可 以 用 于 实时 观察 人 体 软 组 织 和 血 流 的 动力 学 特性 。 超 声 成 像 检 
测 的 是 来 自生 物 组 织 的 声波 脉冲 反射 回 波 。 

He HE ik BUR (Magnetic Resonance Imaging, MRI) 也 可 以 获得 详细 的 人 体 解 剖 
结构 信息 ， 它 也 没有 电离 辐射 。MRI 通过 检测 原子 的 自 旋 信号 来 区 分 置 于 静态 大 磁 
场 中 的 人 体内 部 的 不 同 组 织 器 官 ， 显 示人 体 骨 骼 和 软组织 等 的 静态 断层 截面 图 像 。 其 
成 像 结果 与 特定 参数 的 选择 有 很 大 关系 。 在 主要 医学 成 像 设 备 中 ，MRI 最 抽象 ， 技 术 
最 复杂 。 它 能 够 进行 精确 的 解剖 结构 成 像 ， 因 此 ， 常 被 用 于 手术 前 的 方案 制定 和 癌症 
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检测 。 功 能 磁 共 振 成 像 〈 即 fMRD 还 可 以 显示 大 脑 对 于 各 种 刺激 的 响应 活动 。 

本 章 将 讲述 超声 成 像 和 MRI 的 基本 原理 及 其 应 用 。 最 后 还 将 比较 CT、 义 射线 机 
等 几 种 主要 医学 成 像 设备 的 主要 特性 。 另 外 ， 本 书 第 10 章 已 经 介绍 过 傅 里 时 变换 的 
基本 原理 ， 它 有 助 于 理解 本 章 将 介绍 的 成 像 诛 理 ， 因 此 ， 下 一 节 首 先 回顾 健 里 叶 
变换 。 
16.1.1 BEHER 


傅 里 叶 变 换 (Fourier Transform, FT) 可 以 简化 有 关 超 声 和 MRI 成 像 基 本 原理 
的 论述 ， 因 此 ， 这 里 首先 回顾 一 下 FT 的 一 些 性 质 。 本 书 第 10 章 介 绍 的 健 里 叶 变 换 
有 一 个 重要 性 质 ， 就 是 时 域 的 卷 积 与 频 域 的 乘积 之 间 的 等 价 性 。 还 有 一 个 概念 ， 就 
是 在 时 域 和 频 域 上 可 以 分 别 用 冲 激 响 应 函数 和 传递 函数 来 描述 滤波 器 等 系统 的 
响应 。 

冲 激 函 数 是 一 个 广义 函数 ， 它 有 一 个 特殊 性 质 ， 当 冲 激 函 数 与 其 他 某 个 函数 相 
乘 并 求 积 分 时 ， 就 等 价 于 对 该 函数 的 采样 ， 即 


jc ioscoi = g(t) (16. 1) 
冲 激 函 数 的 傅 里 叶 变换 是 一 个 指数 ， 即 
Hw) = [saca "dr = gom (16. 2) 


可 见 ， 时 域 的 延迟 等 价 于 频 域 乘 以 一 个 指数 延迟 因子 。 如 果 冲 激 函 数 没 有 延迟 ， 即 s = 
0, MA, HG2—1.0. HHA, 
A (16.2) 可 以 推广 为 如 下 一 般 形 式 〈 其 中 六 表示 傅 里 叶 变 换 ) : 


SLgG—5 ]—e ""G() (16. 3) 
如 果 再 加 上 一 个 比例 因子 ， 那 么 ， 该 式 所 表示 的 FTW 〈 即 延迟 ) 性 质 就 更 通用 了 ， 即 
SLe(au—52]—1 P Gowa) (16. 4a) 
A. EHER A MER CC nm :表示 )， 即 
S GGG) ] gua (16. 4b) 
Bia, Me BURA SERR. BU 
Bat) = att) (16. 5) 


例 16.1 请 计算 Rw) =sin[3Cw— o1, JAE EE I c REB, 
RE: R(w) 的 基 函 数 是 

Gly) = sin(wh ) = e 了 一 
于 是 ， 由 式 〈16.2) 的 傅 里 时 变换 可 得 


[Glo I gi) = G/25)[8G—46)—89-)] 
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设 式 (16. 4b) 的 a=3 且 8 一 由 ， 可 得 
a —  ( pies! ; fT hy ttti 
QSO[RG2] = Ce /3)¢4/2)| a 3) n ) | 


WEA (16. 5) ， 可 知 rls) 为 
r(t)= Cel") Gi/2) [8-4 ) —8t +h) J B 


16.2 医学 超声 成 像 


16.2.1 超声 成 像 的 发 展 历史 


虽然 人 们 早 就 知道 蝙蝠 可 以 利用 声音 的 回 波 进行 定位 ， 但 是 ， 出 人 意料 的 是 ， 
直到 1913 年 泰坦 尼克 号 沉没 之 后 ， 人 类 才 开 始 使 用 超声 定位 技术 。 泰 坦 尼 克 号 灾难 
发 生 数 月 之 后 ， 英 国 科学 家 L. F. Richardson 发 明了 利用 声音 在 水 中 或 者 空中 进行 冰 
山 等 物体 的 回 波 定 位 方法 ， 并 获得 了 专利 。 第 一 次 世界 大 战 后 期 法国 的 
C. Chilowsky 和 P. Langevin 使 用 高 功率 电子 发 射 器 和 压 电 换 能 器 ， 发 明了 回 波 定位 
装置 ， 用 于 潜水 艇 定位 和 回 波 测 距 。 回 波 测 距 原理 的 应 用 比 电 磁 波 雷达 的 应 用 要 晚 
很 多 。 雷 达 就 是 无 线 电 探测 和 测 距 (Radio Detection And Ranging, RADAR) 的 简 
称 ， 雷 达 中 的 回 波 测 距 线 以 极 坐 标的 形式 显示 在 平面 位 置 显示 器 上 (Plan Position 
Indicator，PPI) ， 形 成 径 向 圆 形 扫描 显示 线 ， 它 其 实 可 以 看 做 一 种 早期 的 脉冲 回 波 成 
像 技术 。 这 种 显示 技术 后 来 被 水 下 研究 人 员 发 展 成 为 声呐 ， 也 就 是 声波 导航 和 测 距 
的 简称 (Sound Navigation And Ranging, SONAR), 

这 些 技术 在 第 二 次 世界 大 战 期 间 得 到 了 推广 和 应 用 ， 第 二 次 世界 大 战 结束 之 后 ， 
有 些 医 生 想 把 回 波 定位 原理 用 于 人 体内 部 物体 的 检测 。 碰 巧 ， 在 大 量 废弃 的 军用 设备 
中 ， 有 人 找到 了 一 种 可 用 于 检测 固体 物质 内 部 缺陷 的 超声 波 反射 测试 仪 。 如 图 16. 1 所 
示 ， 这 种 仪器 可 以 发 出 几 微 秒 长 的 周期 性 短 脉 冲 声波 ， 脉 冲 之 间 的 时 间 间 隔 约 为 1 ms。 





图 16.1 周期 性 发 射 的 声波 脉冲 序列 
注 ， 脉 冲 重复 周期 称 为 PRP (Pulse Repetition Period) 。 一 般 ， 为 了 辨别 不 同 生物 组 织 的 边界 位 
置 ， 脉 冲 的 一 3dB 宽度 只 有 几 微 秒 ， 而 PRP 约 为 ms。 为 了 方便 观察 ， 图 中 的 声波 脉冲 及 其 PRP 并 没 
有 按 比 例 画 出 。 图 中 横 坐 标 表 示 时 间 ， 纵 坐标 表示 声 压 。 对 于 朴 密 相间 的 纵波 ， 笛 密 区 域 的 声 压 为 正 
is PRERHAR ARMA. 
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生物 组 织 边界 位 置 的 测定 需要 用 短 脉 冲 超声 波 。 图 16. 2 所 示 是 一 种 典型 的 回 波 
测 距 装置 ， 图 中 下 方 显 示 了 随时 间 变 化 的 何 波 记录 信号 。 其 中 ， 每 个 回 波 的 时 间 延 
迟 t 等 于 声 源 与 被 测 物体 之 间距 离 的 两 信 ( 记 为 2z) 除 以 声波 在 物质 中 的 传播 速度 
<， 也 就 是 :一 2z/c。 贺 波 测 哟 仪 中 有 一 个 压 电 换 能 器 ， 它 九 可 以 将 电 脉冲 转换 成 声波 
脉冲 ， 反 过 来 ， 也 可 以 将 目标 物 反射 回来 的 回 波 转换 成 电 代号。 Fa fa S 
大 器 放大 之 后 ， 显 示 在 示波器 上 ， 成 为 随时 间 变 化 的 曲线 。 这 神 显 示 方 式 称 为 A 起 
超声 ， 其 中 A 表示 幅 值 。 








图 16.2 基本 回 波 测 距 系统 E 
Ha. 主要 包括 发 射 器 、 换 能 器 、 接 收 器 、 放 大 器 和 显示 器 等 部 分 ， 图 中 下 方 所 示 回 波 脉冲 的 不 同 延 迟 
时 间 对 应 于 被 测 反射 物 的 不 同 深度 。 


1949 年 ， 美 国 海军 医生 G. Ludwig 首次 发 表 了 他 测 得 的 人 体 各 个 不 同 部 位 的 声 
波 传播 速度 ， 其 平均 值 约 为 "一 1540m/s。 见 表 16.1， 后 来 的 精确 测量 结果 同样 表 
B. 多 数 生物 组 织 的 声速 都 很 接近 ， 差别 很 小 ， 只 有 百 分 之 几 。 这 二 重要 发 现 意味 
LED. FUE FA XE PE c, BO 08 GREGOR DART AHAA ER TER MG AE. 如 今 
新 型 超声 成 像 系 统 使 用 的 仍然 是 这 个 原理 。 痪 言 之 ,超声 图 像 中 人 休 脏 天 位 党 测定 
的 精度 很 大 程度 上 取决 于 测量 范围 内 声波 速度 的 均匀 性 。 


16.1 生物 组 织 的 声 特性 
a/(dB/MH cm | - 











c/ (m/s) 
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Factors RF) ' 与 这 两 种 生物 组 织 的 阳 搞 ZAZA, AN 

| RF=7 7 (0000057 t^ ($62 

另 一 位 美国 医生 了 Haws 还 发 现 ， 由 于 组 织 的 反射 系数 很 小 除了 含有 气体 的 
KRAMER. 超声 很 容易 穿 过 多 层 软 组 织 。 1956 年 ， 他 利用 声波 作出 了 人 体 的 
详细 解剖 图 ， 结 果 表明 图 中 大 体内 部 各 种 脏 帮 和 组 织 的 位 置 和 太 小 与 已 知 数据 相符 。 
声波 反射 系数 的 分 贝 值 即 dB) 的 计算 公式 为 | 

RF, —20lgCRF) (16. 6b) 
图 16.3 显示 了 以 血液 为 参考 阻抗 即 计 算得 到 的 各 种 人 体 组 织 的 反射 系数 分 贝 值 。 这 
些 系数 之 间 的 差别 足以 分 辨 不 同 的 组 级 ， 这 是 医学 超声 成 像 的 基础 。 


0 
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图 16.3 以 血液 为 参考 瞪 抗 的 人 体 上 种 组 织 的 反射 系数 分 贝 什 | 


| 1951 L RERE T. J. Wild AR IT Reid (现在 是 一 fie BB 
休 教 授 )- 在 明尼苏达 用 下 台 废弃 的 . 15MHz 雷达 仿真 器 进行 研究 ， 发 现 了 超声 对 于 医 
学 诊断 具有 的 重要 价值 ， 当时 他 们 想 用 超声 检测 Fa. .他们 对 脉冲 回 波 的 波形 进行 
了 各 种 计算 ， 用 于 分 析 健 康 组 织 与 病变 组 织 的 特性 ， 并 由 此 开创 了 所 谓 的 组 织 害 征 
(tissue characterization) 这 个 新 领域 。 在 此 过 程 中 , Wild 和 Reid 开发 了 近乎 实时 的 
超声 成 像 系统 ， 发 明了 将 不 同 挽 能 器 家 接 玫 在 人 体 皮 浙 上 的 很 多 种 方法 。 Hem 
THEW., kikre, HHA S RMS. 

20 世纪 50 年 代 ， 国 际 上 很 多 研究 小 组 开始 关注 超声 用 于 医学 诊断 wu. 日 本 
的 S. Satomura, Y. Nimura 和 T. Yoshida 用 多 普 勒 频 移 技术 测量 了 心脏 的 多 流 ， 而 瑞 
典 的 工 Edler 和 C. H. Hertz 则 用 超声 研究 心脏 的 运动 ， Te eee Cechorcar- 
diography) ， 研 究 心脏 的 动力 学 特性 。 

经 过 世界 各 国 研究 人 员 的 不 断 努 力 ， 超声 成 像 技术 迅速 发 展 ; 不 过 ， 虽然 当时 
超声 已 经 可 以 检测 人 体内 部 脏 器 和 心脏 的 活动 ， 但 是 ， 其 使 用 仍然 只 局 限于 实验 室 。 
在 20 世纪 60 年 代 初 之 前，X 射 线 机 广泛 用 于 孕妇 和 胎儿 的 成 像 。 而 英国 流行 病 学 家 
Alice Stewart 却 在 1956: 年 发 表 论 文 指出 ,此 童 患 痛 症 死亡 与 母亲 在 怀孕 期 闪 受 到 XX 
射线 照射 有 闫 。: 这 一 悲剧 事 并 的 发 现 第 一 次 给 超声 成 乔 带 来 村 商 焙 * 轩 为 窗 是 上 种 





-以 血液 为 参考 的 反射 系数 /dB 
M 
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安全 的 胎儿 成 像 技术 。 

20 世纪 60 年 代 初 ， 好 几 家 公司 开发 了 适用 于 胎儿 等 人 体内 部 结构 成 像 的 超声 成 
像 系 统 。1965 年 ， 德 国 西门 子 公司 的 R. Soldner 设计 了 第 一 台 实 时 机 械 超声 成 像 扫描 
仪 。1968 4F, I. McDonald 和 T. G. Brown 博士 成 功 地 研制 了 第 一 台 超 声 诊断 仪 产品 。 

这 些 研 究 人 员 最 终 所 偏爱 的 脉 
冲 回 波 超 声 成 像 仪 的 基本 结构 如 图 
16.4 所 示 。 图 像 由 一 系列 按照 一 定 
顺序 排列 的 脉冲 回 波 扫描 线 构 成 ， 
其 中 每 条 扫描 线 对 应 于 图 16. 1 所 示 
脉冲 序列 中 的 一 个 脉冲 。 图 16.4 显 
示 了 超声 波 声 束 扫描 某 个 椭圆 状 物 
体 时 的 情景 。 首 先 ， 将 压 电 换 能 器 注 ， 与 回 波 测 虐 系统 不 同 的 是 ， 此 系统 有 一 个 声 束 
置 于 某 个 扫描 位 置 ， 它 所 发 射 的 声 位 置 控制 器 ， 并 且 ， 信 号 显 示 方式 也 不 同 。 
波 脉 冲 遇 到 椭圆 物体 前 后 两 个 边界 
时 会 产生 反射 波 ， 这 两 个 回 波 信号 在 监视 器 上 呈现 为 相应 垂直 扫描 线 上 的 两 个 亮点 。 
注意 ， 监 视 器 上 显示 的 扫描 线 从 上 至 下 是 时 间 增 加 的 方向 。 然 后 ， 换 能 器 沿 某 个 方 
向 平移 到 下 一 个 扫描 位 置 ， 再 重复 上 述 检测 过 程 ， 依 此 类 椎 ， 直 到 整个 物体 扫描 结 
束 为止。 最后， 显示 在 监视 器 上 的 这 组 垂直 扫描 线 就 依次 对 应 于 换 能 器 的 各 个 扫描 
位 置 ， 从 而 形成 了 物体 的 超声 图 像 。 早 期 这 种 超声 图 像 要 么 用 长 余辉 阴极 射线 管 显 
示 ， 要 么 用 曝光 时 间 较 长 的 照相 机 拍摄 。 这 种 成 像 模式 称 为 也 型 超声 ， "B" AR USE 
JE" (brightness) 的 意思 ， 因 为 其 回 波幅 值 的 大 小 用 灰 度 显示 来 表示 。 了 型 超声 刚 问 
世 时 ， 其 监视 器 只 能 显示 黑白 两 种 颜色 ， 和 白色 对 应 于 大 回 波幅 值 ， 黑 色 则 对 应 于 小 
回 波幅 值 。 后 来 ， 随 着 电子 技术 的 发 展 ， 监 视 器 能 够 用 真正 的 灰 度 级 来 表示 各 种 回 
波幅 值 的 大 小 ， 这 样 ， 就 可 以 显示 出 人 体 组 织 之 间 比 较 细微 的 差别 。 

20 世纪 70 年 代 ， 有 人 开发 了 电子 开关 控制 的 电子 激发 式微 型 换 能 器 阵列 ， 于 
是 ， 机 械 移动 式 的 单 换 能 器 结构 立即 就 被 快速 实时 的 成 像 阵列 所 取代 。J. C. Somer 和 
N. Bom 这 两 位 科学 家 为 此 作出 了 重要 贡献 。Somer 在 1968 年 证 实 了 超声 相 控 阵 实现 
的 可 能 性 ， 而 Bom 则 于 1971 年 在 荷兰 首次 研制 成 功 线性 相 控 阵 。 到 了 20 世纪 80 年 
代 ， 几 乎 所 有 超声 成 像 系统 的 产品 都 采用 了 阵列 结构 。 

从 此 以 后 ， 超 声 成 像 经 历 了 许多 重要 的 发 展 ， 本 章 后 面 的 16.2.6 节 和 16. 2. 7 节 
会 陆续 讲述 这 些 新 进展 。 下 面 先 介绍 生物 组 织 的 声 散 射 和 声 吸收 ， 以 及 用 于 超声 成 
像 的 压 电 换 能 器 、 换 能 器 阵列 、 成 像 系统 和 各 种 特殊 的 信号 处 理 方法 ， 它 们 是 现代 
超声 成 像 系统 的 基础 。 


16.2.2 声波 的 传播 、 反 射 和 折射 


超声 成 像 基 于 声波 的 发 射 和 回 波 的 接收 。 声 波 是 一 种 振动 波 ， 它 可 以 穿 过 介质 ， 
或 者 沿 介质 表面 传播 。 小 石 块 掉 进 平静 的 水 面 时 会 激 起 一 圈 圈 扩散 的 涟 湖 。 同 样 ， 








线性 平移 
16.4 ”机 械 扫 描 式 脉 冲 回 波 成 像 系统 的 基本 结构 
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振动 波 也 具有 随时 间 变 化 的 空间 传播 过 程 。 
平面 波 和 球面 波 是 描述 声波 传播 的 两 种 简单 实用 的 模型 。 球 面 波 的 声波 波 阵 面 是 一 
个 半径 随时 间 不 断 扩 大 的 球面 。 而 平面 波 则 是 一 个 一 维 模型 ， 它 假设 声波 的 波 阵 面 在 垂 
直 于 传播 方向 的 二 维 平面 上 是 无 限 大 的 。 简 单 的 一 维 平面 波 可 以 用 如 下 方程 表示 
p(z,t) =Aexplialt—z/co)) + BexpCg GT z/6)) (16. 7) 
AP 本 一 时 间 ; 
z 一 一 传播 方向 上 的 坐标 位 置 。 
式 中 两 个 指数 函数 的 参数 分 别 表示 沿 z 轴 正 方向 和 负 方 向 传播 的 声波 。 如 果 声 
波 的 角 频率 w 是 常数 ， 那 么 ， 当 第 一 个 指数 函数 的 参数 等 于 x 时 ， 该 函数 的 值 是 个 
实数 ， 其 幅 值 为 一 1。 然 后 ， 随 着 上 和 > 的 增加 ， 这 个 指数 函数 的 参数 会 等 于 3x， 此 
时 该 函数 的 幅 值 再 一 次 等 于 一 1。 由 此 可 见 ， 指 数 函 数 的 参数 描述 的 是 向 前 传播 的 波 
阵 面 ， 波 阵 面 的 延 时 等 于 距离 除 以 声速 cos ， 即 :一 z/a 。 
波 数 定义 为 
k=2xf/co=w/co (16. 8) 
AP /一 一 频率 。 
在 描述 声波 时 ， 图 16. 5 所 示 的 正弦 波 具 有 两 种 含义 ， 它 既 可 以 看 作 某 时 刻下 随 
传播 距离 变化 的 声波 振动 〈 其 波长 为 人 一 2r/&)， 也 可 以 看 作 某 特定 位 置 下 随时 间 变 
化 的 声波 振动 (其 周期 为 T 一 2ry/w) 。 


某 时 刻下 


声 汪 /Pa 
声 几 /Pa 





a) b) 


Fd 16.5 la AAAI TF Bas I8] PRB AERE COR PORE PE TE 5K PL, 
图 b 为 某 固定 距离 x 下 随时 间 变 化 的 声波 传播 正弦 函数 
注 : 图 中 纵 坐 标 表 示 声 压 。 两 图 中 两 个 相 邻 波 谷 或 者 波 妖 之 间 的 距离 或 者 时 间 分 别 定 义 为 声波 的 波 
KA AAT. 


RAP, FR p 与 质点 振动 速度 v 之 比 称 为 声波 的 比 声 阻 抗 (specific acoustic 
impedance), ， 即 特征 声 阻 抗 : 
Z,— p/u = pc (16. 9) 
式 中 p MERRE, 
下 标 工 表示 纵波 ， 这 种 波 在 成 像 技术 中 最 重要 。 注 意 ， 向 前 传播 的 声波 ZA 
iE. 而 向 后 传播 的 声波 Zi 值 为 负 。 对 于 20'C 淡 水 ，p 一 998kg/m’， c, — 1481m/s, 
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Z, —1. 48M Rayl《〈 即 10 kg/m's 一 10 声 欧姆 )。 纵 波 的 振动 方向 与 传播 方向 一 致 ， 其 
正弦 波 的 正 半 周 称 为 密 波 ， 负 半 周 则 称 为 朴 波 “如 图 16. 5b 所 示 ) 。 
瞬时 声 强 (instantaneous intensity) 定义 为 
I= pv —pp' /Z,=v0" Z, (16. 10) 
下 面 利 用 式 (16.7) 表示 的 平面 波 方程 来 求 反射 波 的 幅 
度 。 如 图 16.6 所 示 ， 假 设 单 频率 平面 声波 在 某 种 理想 液体 
介质 中 垂直 传 向 两 种 介质 的 交界 面 ， 声 波 与 交界 面 的 距离 为 | 
d. 平面 波 是 一 种 正弦 波 ， 它 在 传播 方向 之 外 的 x 和 yy 两 
个 方向 上 视 为 无 限 大 。 此 例 中 ， 设 声波 所 在 介质 的 波 数 为 
kio BEHA Ze ME -PANEKE ko BMH Zo mE 
所 示 ， 第 二 种 介质 左边 的 声波 可 以 用 向 前 和 向 后 传播 的 两 个 
声波 的 组 合 来 表示 ， 即 
P= poexpGGot — E z)) +RF py explilet kz)) (16.11) 
这 是 式 (16.7) 的 改进 形式 ， 其 中 k Sk. RF 是 负 向 声波 幅 值 的 反射 系数 。 
为 了 理解 反射 系数 RF 的 求解 过 程 ， 最 好 先 用 人 们 比较 熟悉 的 电学 变量 来 模拟 声 
波 变量 ， 也 就 是 ， 将 声 压 比 作 电压 ,将 质点 振动 速度 比 作 电流 。 这 样 ， 如 图 16. 6 所 
W, z=d 处 可 以 看 作 有 一 个 电压 源 ; 第 二 种 介质 可 以 看 作 位 于 z—0 处 的 阻抗 为 Z 
的 一 个 实 负 载 ， 它 是 半 无 限 大 。xz=0 处 的 声讨 p; 可 以 看 作 ZZ 两 端的 电压 差 。 于 是 ， 
Hpi (16.11) 的 公共 项 exp (iwt)， 可 得 
pic Po A+RF) (16. 12) 
zx 一 0 处 的 质点 速度 可 以 看 作 流动 方向 相反 的 两 个 电流 之 和 ， 这 两 个 电流 分 别 对 应 于 
入 射 声 波 和 反射 声波 。 由 式 (16.90 可知 





ki, Z1,Z2=d ' k, Zo,z=0 
图 16.6 声波 在 阻抗 为 
Zi 和 Zi 的 两 种 介质 交界 

面 处 的 一 维 传播 模型 





则 阻抗 Z; 就 是 
_p:_ (HERZ 
和 = 1— RF (16. 14) 
求解 此 方程 ， 即 可 得 
Aaah) 
RF= Z TZ, (16. 15a) 
透射 系数 TF (Transmission Factor) 就 是 
TF=1+RF (16. 15b) 
Bn 
| 2Z, 
TF=7 FZ, (16. 15c) 





$116.2 假设 图 16.6 所 示 的 介质 1 是 水 ， 请 分 别 计算 开放 界面 、 完 全 匹配 界面 
和 刚性 界面 这 3 种 情况 下 声波 的 反射 系数 和 透射 系数 。 
解 : 开放 情况 下 介质 1 与 空气 交界 ， 这 种 情况 可 以 用 开路 电路 来 模拟 ， 即 
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=0, HA. (16:152) .可知 ; .此 时 RF, AAR HUNC T 
S LR ELEM 因此 Tao 

阻抗 匹配 情况 下 Z= A. TIERP-0, GIAI EMP M TF=1, 声波 
全 部 透射 到 介质 2 中 。 

刚性 边界 的 情况 下 Zoo, 赴 当 于 经 路 电路 ， 是 一 个 无 声 压 边界 ， 于 是 RF 一 1， 
Re 此 时 
TF-—2, oe ce Beg m 
eT er Te | bi af 

An ASEUCR SS PERSE EE, WA. ARI A MUR? 
图 16. 7 fixe T XX AAD. 液体 介质 1 PFARA o 
xz 平面 上 与 法 线 成 0/ 角 人 射 到 液体 介质 1 Sa HE ER OBE 
界面 上 。 假 设 界面 处 的 声 压 和 质点 振动 速度 连续 ， 且 声波 
波 数 的 切 向 分 量 也 相互 匹配 ， 即 在 界面 处 有 

Àj, = kı Sinfy = kz sinr = ki sing (16. 16a) 

式 中 kM k ARE MA M LODS ET 
iN . 8816.7. WAREK 
RAB Cos s SHEDE 
TN 7 ce 而 z 轴 则 与 界面 垂直 ) 


液体 1 Zi ks [ll 














mn 


sind; .ci 
sing, a (16. 16b) 


根据 此 式 可 以 计算 折射 角 Ore Š (16. 16a) 则 可 用 于 计算 反射 角 Oro 由 这 些 公式 可 
知 ，z 方 向 上 的 各 个 波 数 分 量 分 别 为 


人 射 波 kre =k cosh, 《16, 17a) 

BUT kre =k cos Op (16. 17b) 

透射 波 kr 二 kzcosOr (16. 17c) 

不 同人 射 角 和 折射 角 下 两 种 介质 的 有 效 阻 抗 分 别 为 Et hia 
Amh yki 

Zi a (16. 18a) 

Zya Ba A (16. 18b) 





COSO7 ‘cosh; 
此 处 阻抗 是 人 射 角 或 者 折射 角 的 函数 。 当 声波 垂直 人 射 时 ， 阻 抗 最 小 ; 随 着 人 射 角 
的 增加 ， 阻 抗 也 增 大 。 入 射 声波 进入 介质 2 时 ， 传 播 方向 发 生变 化 ， 这 种 现象 称 为 
声波 的 折射 。 对 于 两 种 兴 无 限 关 液体 介质 的 交界 面 , 各 种 介质 的 声 阻 抗 就 可 以 用 式 
(16. 18a) MR (16.18b) KAM, FR 根据 式 '(16 15a)， PA THERE 
的 反射 系数 就 是 oe l P HS gH 
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Z7 Zi _ lrcosg 一 Zicos07 











RF=7 V Za Z5 cos, +Z, COSÜT, (16. 19a) 
声波 沿 折射 角 Or 方向 传播 的 透射 系数 则 为 
= 22u = 2220080; 
TF Zw Zu Z cost 十 Di cos@y (16. 19b) 


先 用 式 (16. 16b) 算出 8r， 然 后， 就 可 以 求 得 RF 和 TF 的 值 。 这 种 液 - 液 界面 常用 
作 组 织 与 组 织 交 界面 的 声波 传播 近似 模型 。 

例 16.3 假设 声波 入 射 到 水 与 肾 组 织 之 间 的 交界 面 上 ， 请 计算 人 射 角 为 45" 和 
50 时 的 反射 系数 。 声 波 在 水 〈 即 介质 1) 和 肾 组织 〈 即 介质 2) 中 的 声速 和 阻抗 分 别 
为 1. 48km/s 和 2. 05km/s, LAK 1. 48M Rayl 和 2. 89M Rayl ( 见 表 16. D, 

解 : 

根据 Snell 定理 ， 由 式 (16. 16b) 可 求 得 入 射 角 为 45" 时 的 声波 折射 角 为 

0, — arcsin[ (2. 05/1. 48)sin45] 一 78. 4° 
Té. dX 016.192) 可 得 和 人 射 角 为 45" 时 的 反射 系数 为 
__ 2. 89X cos45 — 1. 48X cos78. 4 
2. 89 X cos45-+ 1. 48 X cos78. 4 


在 计算 人 射 角 为 SOP RR Sc A BUE. SE CASE LR UT IRH BOE TIT FEE fed ES 
临界 入 射 角 。 设 Snell 定理 中 的 Or 等 于 907. OR AAI FRA 0,46. 22°, BRE. 50° 
入射 角 已 经 超过 了 临界 角 ， 声 波 会 全 部 反射 ， 没有 透射 ， 即 RF 一 1。 a 


16.2.3 换 能 器 的 基本 原理 


超声 系统 的 关键 技术 就 是 声波 的 产生 和 接收 ,这 两 个 功能 都 由 换 能 器 实现 。 换 能 
胡 既 能 够 将 电信 号 转换 成 声波 信号 ， 反 过 米 ， 也 能 够 将 声波 信号 转换 成 电信 号 。 换 能 
器 内 部 其 实 是 一 种 压 电 晶 体 或 者 压 电 陶瓷 ， 外 加 电压 时 ， 它 会 发 生变 形 而 发 射出 声波 ; 
反 过 来 ， 当 晶体 受到 机 械 变 形 作用 时 ， 就 会 产生 电荷 ， 因 此 ， 换 能 器 可 以 将 返回 的 声 
波 重新 转换 成 电信 和 号。 这 种 压 电 效应 是 居 里 兄弟 于 1880 年 发 现 的 。 

下 面 用 一 个 简单 模型 来 描述 压 电 换 能 器 的 基本 声学 特性 和 电学 特性 。 如 图 16.8 
所 示 ， 设 换 能 器 用 一 片 长 方形 压 电 晶体 制作 ， 其 左右 两 侧 装 有 电极 ， 两 个 侧面 的 截 
面积 都 为 A， 且 侧面 的 上 下 边 要 比 压 电 晶体 的 宽度 d 大 很 多 ， 至 少 大 10 倍 。 由 于 压 
电 材 料 是 绝缘 电介质 ， 因 此 ， 它 其 实 构成 了 一 个 电容 器 ， 电 容 值 为 

Co 5E A'd . (16. 20) 

式 中 es 一 一 无 变形 情况 下 史 体 的 介 电 常数 。 

晶体 是 固体 ， 不 是 液体 ， 其 内 部 会 产生 弹性 波 。 应 力 是 描述 弹性 波 的 一 个 变量 ， 
它 是 指 单位 面积 上 的 力 ， 用 符号 工 表 示 。 另 一 个 重要 的 弹性 变量 是 应 变 ， 用 S 表示 ， 
它 等 于 晶体 长 度 的 变化 量 除 以 其 原始 长 度 ， 也 就 是 相对 长 度 变化 。 压 电 材 料 在 各 个 
不 同方 向 上 的 应 力 和 应 变 者 不同， 不过， 对 于 单 向 传播 的 声波 ， 其 产生 的 应 力 与 应 
变 之 间 具 有 如 下 关系 


RF 





=0, 746 
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T=C°S—hAD (16. 21) 
RP h KRKA: 
C? 一 一 -弹性 刚度 常数 (elastic stiffness constant), 
此 方程 称 为 修正 的 Hooke 定律 ， 右 边 第 一 项 是 应 变 引 起 的 应 力 ， 第 二 项 则 是 外 
加 电场 引起 的 应 力 。 弹 性 刚度 常数 C? 是 在 电介质 位 移 量 设 定 为 DD 的 情况 下 测 得 。 如 
果 外 加 电场 为 已 ， 则 





D-éE- AV =CoV/A | (16. 22) 
如 果 在 两 个 电极 之 间 加 上 一 个 电压 脉冲 ， 那 么 ， 换 能 器 两 边 由 压 电 效应 产生 的 冲 激 力 为 
F(D=TA= (Cov/2)[ 一 GD) 二 SG 一 dc] (16. 23) 
AP 6 一 一 冲 激 函 数 ， 如 图 16. 8b Bros ; 


c 一 一 声速 。 





b) c) 


图 16.8 压 电 晶 体 向 阻抗 与 之 匹配 的 介质 发 射 声波 的 示意 图 (E a); 
应 力 的 时 间 响 应 (图 bo. 应 力 的 频率 响应 (图 c) 


如 果 压 电 品 体 两 侧 的 外 部 介质 与 晶体 换 能 器 具有 相同 的 声 阻抗 Z.; 那么 ， 两 个 
电极 之 间 的 声速 为 c 一 VC /p。 

压 电 晶体 会 产生 声波 ， 因 此 ， 它 可 以 看 做 一 种 具有 独特 音调 〈 即 频谱 特性 ) 和 
谐振 频率 的 蜂 鸣 电容 器 。 将 式 (16.23) 进行 傅 里 叶 变 换 就 可 以 得 到 此 冲 激 响应 的 频 
WE. Bp 


FD =— iC, V) en sin x(2n+1) f/2fo | (16. 24) 
如 图 16. 8c 所 示 ， 其 谐振 基 波 频率 为 fo=c/2d, 奇 次 谐 波 CBp n—0, 1, 2, 3) 处 
具有 最 大 值 。 
1. 换 能 器 的 电阻 抗 
换 能 器 两 侧 产 生 声 压 时 会 在 两 个 电极 之 间 形 成 一 个 辐射 阻抗 (radiation imped- 
ance) Zs4， 该 阻抗 与 晶体 电容 的 容 抗 串联 ， 于 是 ， 换 能 器 总 的 电阻 抗 为 
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Zr = Z,—i(0/eC ) - RAGO i X4 CO L/C] (16. 25) 
图 16. 9a 所 示 古 换 能 器 的 等 效 电路 ， 其 中 辐射 阻抗 Zs 由 实 部 R。 和 虚 部 X, ZUR. 3c 
BROO 可 以 从 换 能 器 的 总 有 功 功率 We 求 得 。 如果 在 外 加 电压 Y 的 作用 下 流 过 换 
能 器 的 电流 为 1， 则 Ws 为 























Sein 
Zp f) —— 
[ Jixay 
下 -iXo=-i/wCo / 
2000} ! + 
! / 
| / 
300—795 1 135 3 23 
频率 /MHz 
a) b) 
图 16.9 换 能 器 等 效 电路 (图 a) 和 换 能 器 阻抗 随 频 率 变化 的 函数 曲线 (图 b) 
W=" R,/2=|F|R,/2 (16. 26a) 


其 中 TI 一 iwQ 一 这 CoV，Q 为 电荷 。 假 设 与 晶体 阻抗 相等 的 周围 介质 的 修正 比 声 阻抗 
(modified specific acoustic impedance) 为 Z-=ecA (〈( 即 包含 面积 因子 的 声 阻 抗 )， 那 
么 ， 换 能 器 两 边 所 发 射 的 总 功率 为 

W,-—ATT" /(22:/A) =A? | FCD /A|!/2Ze-— | hC,Vsin(Gz//25,2|?/2Z2c; (16.26b) 
4X (16.262) MA (16. 26b) 所 表示 的 两 个 功率 相等 ， 就 可 以 求 得 Rs 为 








Ra fo =Ry- sinc’ ( f/2 fy) (16. 27a) 
其 中 sinc(x) =sin(nx)/ (xr), H. 
oo ke d 
Re-ipc AS (16. 27b) 


式 中 Ar 一 一 电 声 耦合 常数 (electroacoustic coupling constant), H. kr=h/ v CP/e5, 
Ee. Ry SAA Co 和 换 能 器 的 面积 A 成 反比 ， 且 直接 与 厚度 d 的 平方 成 正比 。 
并 且 ， 谐 振 时 有 





EN 
Rom a (16.270) 
根据 网 络 理论 ， 辐 射 阻抗 的 虚 部 可 以 通过 实 部 的 Hilbert 变换 求 得 ， 即 
KA PB [R, CO ]- Ru Ef/ fo) mf fo} (16. 28) 


2(nf/2fo)? 
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图 16. 9b 显示 了 换 能 器 阻抗 随 频 率 变化 的 函数 曲线 ， 谐 振 频率 fub Ry 达到 最 大 值 ， 
而 此 时 X 为 0。 

上 述 简单 模型 描述 了 压 电 换 能 器 的 基本 特性 ， 在 谐振 频率 处 其 电阻 抗 的 辐射 阴 
抗 实 部 为 最 大 ， 声 压 频谱 也 在 谐振 频率 处 有 峰值 。 

例 16.4 设 某 块 压 电 陶瓷 片 PZT5A 的 两 面 均 为 边 长 是 2. 5mm 的 正方 形 ， 其 谐 
振 频 率 为 3MHz， 且 ss/e —830, c—4. 35km/s, kr—0.49, & —8. 85pF/m, TET 
该 换 能 器 谐振 时 的 阻抗 。 

解 : 首先 ， 计 算 产生 3MHz 谐振 频率 的 压 电 陶瓷 块 所 需 的 厚度 。 由 谐振 频率 fo = 
c/2d， 可 得 d—c/2 f, —4. 35mm/ps/2X 3MHz=0. 725mm, 

然后 ， 计 算 压 电 陶 次 的 电容 


c =830 X8. 85X10 "F/mX (2,5Xx10 3m)’ 
7.25X10-*m 


于 是 ， 由 式 (016.270 可 以 计算 Ra: 
R= 


—63. 3pF 


0. 49? 
n? X3X 10° HzX63. 3X10 "F 


注意 ， 此 式 分 母 的 单位 是 Hz. F=A/V=0', 

最 后 ， 由 于 谐振 时 Xa 王 0， 根 据 式 (16. 25) ， 可 得 

2 一 128 一 (2XrXx3x10HzXx63.3x1072F) 一 128 一 i8380 NH 

2. 换 能 器 的 频率 响应 

设计 换 能 器 时 ， 首 先是 要 改变 其 频谱 的 形状 ， 得 到 所 需 的 带宽 ， 使 换 能 器 具有 
较 罕 的 冲 激 响 应 波形 ; 其 次 ， 是 要 提高 换 能 器 的 电 声效 率 。 电 声效 率 的 一 种 衡量 指 
标 是 换 能 器 的 损耗 ， 也 就 是 ， 到 达 人 体 组 织 等 被 测 介 质 的 声 功 率 的 时 间 平 均值 ra 与 
电源 输出 最 大 功率 Ww, 之 比 ， 即 





=128. 20, 


TLP =" (16. 29a) 
其 分 贝 (dB) 形式 定义 为 
TLaCf) =10lgTL¢f) (16. 29b) | 
换 能 器 的 损耗 还 可 以 进一步 分 解 为 电 损耗 因子 ET Cf) R L 
与 声 损耗 因子 ALCP ZR, BD 
TLD —ELCOAL(Cf (16.30) Re Ware RAO 
如 果 要 将 尽 可 能 多 的 电功率 传输 给 换 能 器 的 辐射 阻抗 ， n ix) 
那么 ， 就 要 在 所 需 带宽 上 使 ELC A) 最 大 化 。 图 16.10 “iwc 


所 示 的 换 能 器 设计 等 效 电路 模型 中 显示 了 与 这 个 问题 相 
关 的 各 个 参数 。 图 中 的 换 能 器 电阻 抗 通过 一 个 可 调 电 感 
与 一 个 内 阻 为 R, 的 电压 源 相 连 。 此 时 换 能 器 的 电 损 
FEN 


图 16.10 电压 源 通过 可 调 电 
感 与 换 能 器 等 效 电 路 相连 


$16*. 医学 成 像 7805 


ELCO = RR ——à (16.318) 
RKP HR, HRI + (XN T ca) o 


如 果 调 节 可 变 电 感 ， 使 电路 中 的 电容 与 电感 申 联 谐振 ， BI Ls=1/ lQ), ERR- =0, 
那么 ， 谐 振 时 
4 ,RR 
EL( fy) =e DR, F as. 31b) 
注意 ， 如 果 RSR, HRR, WA ELA) 21, 
声 损 耗 ALCAO 是 频率 的 一 个 复杂 育 
数 ， 但 谐振 时 其 值 的 计算 比较 简单 。 本 
节 前 面 所 述 的 换 能 器 简单 模型 中 ， 为 了 
篇 化， 假设 压 电 晶 体 两 边 的 声 负 载 具 有 - 
与 压 电 晶 体 相 同 的 声 阻抗 但 是 ， 对 于 
如 图 16. 11 所 示 的 换 能 器 探头 ， 一 般 这 
POF Ror. HER, KA PR 
体 的 位 置 与 图 16. 8 不 同 ， 两 者 相差 907, ”电极 
图 16. 11 的 压 电 晶体 上 面 加 了 背 衬 材料 ， 
下 面 则 通过 透镜 与 水 或 者 人 体 组 织 接触 ， 
构成 换 能 器 的 底部 ， 也 就 是 工作 端面 。 匹配 层 
前 向 声波 经 工作 端面 发 出 ， 并 沿 z 轴 正 图 16.11 一 种 单 品 体 机 械 式 换 能 器 的 结构 
方向 传播 出 去 。 图 中 向 下 的 方向 就 是 z 注 ， 由 上 至 下 是 前 向 传播 方向 。 
轴 正 方向 。 沿 z 轴 负 方向 传播 的 反 向 声 
波 则 被 背 衬 材料 吸收 而 抑制 ， 背 衬 材料 还 有 助 于 增加 换 能 器 的 带宽 。 下 面 按照 图 
16.8 从 左 到 右 的 习惯 来 叙述 。 age es a's al 轴 
正方 向 的 声 阻抗 为 Z:， 即 Z= 《 背 衬 阻抗 )，Zx 一 Zw 〈 水 的 阻抗 ); WA, 
振 时 其 声 损耗 可 以 由 下 式 计算 | 
AL(fo)=Zr/ (Zit2Zr)= Zw/ (Ze Zy) (16. 32) 
注意 ， 这 些 阻 抗 都 包含 了 面积 因子 A。 此 式 的 物理 意义 是 ; 换 能 器 辐射 阻抗 所 接收 
的 电功率 被 转换 为 声 功率 ， 并 从 压 电 材料 两 侧 的 电极 表面 辐射 出 去 时 ， 沿 = 轴 正 方 
向 传播 的 前 向 功率 所 占 的 比例 就 是 式 中 的 ALC). 
图 16. 11 所 示 是 单 晶体 的 换 能 器 结构 ， 其 主要 部 分 有 背 衬 、 ENTIS 
层 的 压 电 晶体 、 匹 配 层 以 及 声 阻抗 与 水 接近 的 透镜 〈 其 作用 是 聚焦 ， 详 见 16.2.6 
节 )。 为 了 扩大 换 能 器 的 带宽 ， 实 际 产品 的 匹配 层 不 止 一 层 ， 下 面 还 会 讨论 这 个 
问题 。 
DER ap UE b e LOOP ELLAS REID RA. E 
Zc—Z,—Zs. Alk, MA ALCA 0.5, BAAS, BR 16. 8 晶体 左边 的 负载 是 








换 能 器 


压 电 元 件 
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空气 ， 即 Z,—0A M RaylO ; 而 右边 的 负载 是 水 ， 即 Zk=1.5A M Rayl; 那么 ， 此 时 
可 达到 AL) 一 1.0， 但 是 ， 其 代价 是 换 能 器 的 带宽 极 窗 ， 相 应 的 脉冲 响应 时 间 很 
长 。 有 趣 的 是 ， 如 果 背 衬 材料 与 晶体 相 匹配 ， 例 如 Z,=Z-=30A M Rayl, H Zp= 
1.54 M Rayl《 即 水 )， 那 么 ， 此 时 ALCA )=0. 048, 几乎 不 能 转换 出 有 用 的 声波 。 
根据 上 述 有 关 声 损耗 的 分 析 可 知 ， 为 了 提高 前 向 声波 的 转换 效率 ， 通 常 需要 使 
用 多 层 匹 配 层 。 在 谐振 频率 上 ， 匹 配 层 设计 为 1/4 波长 的 厚度 ， 且 其 阻抗 等 于 需要 
匹配 的 两 种 阻抗 的 均值 ， 即 
Za =v ZZ (16. 33) 
$16.5 请 在 阻抗 为 Z. 二 30A M Rayl 的 压 电 晶体 与 水 (Zw 二 1.5A M Rayl) 之 
间 设 计 一 层 匹配 层 。 
RE: 由 式 (16.33) 可 知 ， 匹 配 层 的 阻抗 是 
Lut = J ZwZc- v1. 5A M RaylX30AM Rayl=6. 7A M Rayl 
谐振 时 的 声 输 入 阻抗 为 
Z,=Z,/Z 
PAH,» Pr di A B BY Sk he RB 
Zg — Zü / Zu = (6. 2A)* /1. 5A—30A M Ray! 
i, WELEZ, ACÁ-—30/(304-300 —0.5, Sig T 10dB UE. m 
加 上 压 电 晶 体 左 右 两 侧 的 负载 之 后 ， 用 如 下 更 通用 的 换 能 器 辐射 阻抗 实 部 在 谐 
振 点 上 的 计算 公式 ， 就 可 以 将 匹配 层 的 作用 包括 在 内 : 


o 2k Ze 
RGO = FE (ZEZ) (16. 34) 


现在 可 以 将 声 损耗 和 电 损 耗 结合 起 来 估计 总 的 换 能 器 损耗 。 为 了 便于 论述 ， 这 里 做 
个 简化 ， 假 设 声 损耗 在 换 能 器 整个 带宽 上 为 常数 ， 实 际 的 损耗 可 以 用 更 完善 的 等 效 
电路 模型 精确 计算 出 来 。 由 式 (16.300 和 式 (16. 31. a) 可 得 

A4RACOR, z 
RDIR ARA (xp L eL] [zz | (16. 35) 


0 








TL 


例 16.6 假设 电压 源 内 阻 为 R= 二 50Q， 请 计算 以 下 两 种 情况 下 例 16. 4 所 述 压 电 
换 能 器 谐振 时 的 损耗 : (1) 没有 调谐 电感 ， Z,=Z,=6A M Rayl, H Zr =Z% = 
1. 5A M Rayl; (2) 加 一 个 调谐 电感 和 一 层 匹 配 层 。 


8t (1) BL 16.4 H R,=1280, -E = 8380, 因此 








= 4X128AX50N L5A _ 4 
TLCÁ)—012804-500»4- (83805  8A--1.5ÀA 9 98% 10 
Bl 10lg( TL) = —21. 6dB 


O 此 处 4 表示 面积 因子 ，M Rayl 为 阻抗 单位 “ 兆 瑞 利 ”。 一 一 译 者 注 
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(2) 根据 式 (16. 34) 和 例 16. 4 的 计算 结果 Rs 王 128Q。 如 果 加 入 调谐 电感 ， 电 
感 值 为 上 :一 1/( 巾 Co) 一 838/(2rX3X10*) 一 44. 5H, FÆ 








4X 1280x 500 30A 
TL fo) = pga F 50m)? + (8380.— sam? X 3A LT 5A 0: 673 
即 10lg(TL)=—1. 72dB = 


用 分 贝 〈 即 dB) 表示 带宽 是 描述 换 能 器 频率 特性 的 一 种 方法 ， 例 如 ， 一 6dB 带 
宽 是 指 频谱 上 幅 值 等 于 峰值 的 一 6dB 的 两 个 点 之 间 的 频率 差 ， 中 心 频率 则 用 一 高 一 低 
这 两 个 一 6dB 频率 来 定义 ， 即 
Se= Ga 7 fos 2/2 
图 16.12 显示 了 某 个 换 能 器 的 频率 特性 及 其 冲 激 响应 。 上 图 所 示 为 一 6dB 带宽 及 其 
相关 的 各 个 频率 数据 ， 下 图 所 示 为 冲 激 响 应 及 其 包 络 线 ， 以 及 包 络 线 的 各 个 宽度 
数据 。 


-6 dB 带宽 = 61.21% 
-6dB 大 =3.174 MHz 
-6 dB fiow = 2.202 MHz 
-6 dB frigh= 4.145 MHz 

















-6 dB 包 络 宽 = 04635 us 
-10 dB GA $$ = 0.6182 p 





-10 


冲 激 响应 及 其 包 络 /dB 





770g 2 3 4 5 
Bi TaI/us 


图 16.12 E: 换 能 器 的 幅 值 频谱 和 一 6dB 带宽 ;下 : 冲 激 响应 及 其 包 络 线 
3. 换 能 器 的 类 型 


一 般 超声 成 像 系统 并 不 使 用 单个 晶体 换 能 器 ， 而 是 采用 换 能 器 阵列 。 例 如 ， 一 
维 线 阵 由 直线 排列 的 一 组 换 能 器 元 件 组 成 ， 其 中 每 个 元 件 可 以 被 单独 寻 址 ， 或 者 几 
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个 一 组 寻 址 。 各 个 元 件 均 甸 排列, :元件 之 间 的 间距 通常 设 定 为 水 中 声波 波长 的 0. 5 ~ 
2 倍 。 图 16. 13 所 示 就 是 一 种 线 阵 。 阵 列 的 主要 优点 是 可 以 用 电子 方式 实现 声 束 的 快 
速 聚 焦 、 定 向 和 切换 。 而 纯粹 的 机 械 式 单 换 能 句 的 聚焦 是 固定 的 ， 且 换 能 器 只 能 进 
行 机 械 平 移 和 转动 。 不 过 ， 就 基本 工作 原理 而 言 ， 阵 列 中 的 每 个 元 件 与 独立 的 换 能 
费 是 一 样 的 。 换 能 器 阵列 的 聚焦 问题 将 在 16. 2. 6 节 讲 述 声 波 衍射 时 再 讨论 ， 下 面 沈 
介绍 阵列 的 工作 原 翅 : ee 

: | à; ^ 垂直 方向 ; 
I 





方位 角 






图 16. 13 用 句子 在 多 层 材料 上 分 割 出 独立 的 晶体 元 件 ， 
从 而 制 成 一 维 线 阵 〈 声 波 沿 垂 直方 向 传播 


线 阵 和 相 控 阵 是 两 种 最 党 .一 沼 活 的 换 能 器 元 件 
用 的 超声 换 能 器 阵列 。 如 图 HEA 
16. 14a 所 示 ， 线 阵 通过 改变 换 ， 第 ?条 扫描 线 
能 器 元 件 的 激活 窗 来 扫描 滋生 C 
图 像 。 按 照排 列 顺序 ， 线 阵 中 和 … 
的 元 件 被 一 个 个 依次 激活 , 在 | : if 
每 个 激活 位 置 上 产生 一 条 声波 AE ee 
扫描 线 ， 并 接收 其 对 应 于 一 定 a 

图 16.14 换 能 器 阵列 的 虐 像 原理 

测量 深度 的 脉冲 回 波 信 号 。 这 a) 线 阵 的 平移 扫描 b 相 控 阵 的 扇形 扫描 
样 ， 扫 描 结束 时 ， 共 记录 到 N 
条 平行 扫描 线 的 回 波 信和 号。 相 控 阵 的 扫描 方式 与 线 阵 不 同 。 如 图 16. 14b 所 示 ， 相 控 
阵 激活 窗 的 中 心 位 置 固定 不 变 ， 声 波 的 扫描 通过 电子 定向 控制 来 完成 ， 各 条 声波 扫 
描 线 之 闻 相 差 一 个 很 小 的 偏转 角 ;， 形成 一 组 谢 形 扫 播 线 ; 每 帧 图 像 仍然 出 N 条 扫描 
回 波 信号 构成 。 图 16. 15 和 图 16. 16 分 别 显示 了 这 两 种 B ELE ET eR 
线 阵 中 的 换 能 器 元 件 除了 排列 成 直线 形式 以 外 ， 还 可 以 排列 成 曲线 形式 ,两 种 排列 
形式 的 工作 原 再 都 吉 样 ,只 是 换 能 器 排列 在 同一 平面 上 还 络 排 列 在 于 个 弧 形 上 的 区 
别 。 图 16. 17 显示 了 曲线 线 阵 所 产生 的 图 像 。 




















ETTTIT 


AB mH 条 扫描 线 | 
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图 16. 15” 线 阵 成 像 示 例 


12MHz 频率 声波 的 乳腺 淋巴 结 马超 图 像 (图片 由 非 利 清 公 司 赠送 ) 





图 16.16 4 相 控 阵 扇形 成 像 示 例 一 4MHz 频率 声波 的 心脏 卫 超 图 您 (图 片 由 非 利 浦 公司 赠送 ) 


PHILIP: 


”图 16.17 曲面 线 阵 成 像 示例 CL. 肾脏 的 功率 多 普 勒 图 像 ， 下 ， 相 应 的 脉冲 回 波 
多 普 勒 频谱 ) (图 片 由 菲 利 浦 公司 赠送 ) 
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例 16.7 对 于 图 16.14a 所 示 线 阵 的 平移 扫描 ,假设 扫描 深度 为 二 150mm， 每 
WERZH 100 条 扫描 线 组 成 ， 且 声波 传播 速度 为 — 1. 5mm/ps， 请 计算 这 种 超声 图 
像 显 示 的 帧 频 。 

解 : 每 条 声波 扫描 线 往返 传播 所 需 的 时 间 为 : 2X sa/co=200ps, 因此 ， 包 含 100 
条 扫描 线 的 一 帧 图 像 所 需 的 扫描 时 间 共 为 :， 100 线 / 帧 X200ps/ 线 二 20ms/ 帧 ， TR 
图 像 显 示 的 帧 频 为 50 帧 /s。 

如 图 16.18 所 示 ， 为 了 满足 不 同 的 临床 应 用 需求 ， Co € 
WAN, TERA, BERAN, Me Ed AO — PR AB a SE Joe KEE 
剂 与 人 体 表面 接触 ， 形 成 “声波 窗 ”， 从 体外 观察 体内 的 图 像 。 除 了 声波 穿 透 性 很 差 
的 骨骼 和 气体 区 域 以 外 ， 通 过 很 小 的 体 表 声波 窗 就 能 够 观察 到 体内 很 大 的 区 域 。 如 
果 这 种 体 表 检查 方式 不 能 呈现 体内 某 些 脏 器 的 清晰 图 像 ， 那 么 ， 还 可 以 使 用 能 够 进 
入 食道 或 者 心脏 的 专用 探头 ， 从 体内 成 像 。 





图 16.18 ”新 型 超声 成 像 系 统 配 备 有 适用 于 各 种 临床 应 用 的 多 种 换 能 器 探头 
TE: 图 中 右 下方 是 直线 式 和 曲线 式 线 阵 ; 右上 方 是 相 控 阵 ; 左边 是 适用 于 外 科 手 
术 的 经 食道 探头 和 经 阴道 探头 等 专用 阵列 探头 〈 照 片 由 非 利 浦 公司 赠送 ) 。 


16.2.4 ”声波 的 散射 


换 能 器 的 声波 干涉 具有 重要 的 作用 。 当 压 电 电 体 的 厚度 等 于 1/2 声波 波长 时 ， 
晶体 会 发 生 谐振 ， 匹 配 层 的 厚度 一 般 设 计 成 谐振 波长 的 1/4。 从 物体 相对 于 声波 波长 
的 大 小 上 可 以 分 析 物 体 对 声波 的 散射 作用 主要 会 产生 怎样 的 效应 ;由 于 超声 成 像 检 
测 的 是 人 体 脏 器 反射 回来 的 脉冲 回流; 因此。 必须 了 解 物 体 的 大 小 和 形状 对 于 反射 
回 波 信号 的 影响 。 

如 图 16. 19 所 示 ， 声 波 的 散射 包括 反射 、 衍射 和 漫 射 3 种 效应 . 其中， 反射 前 面 
已 经 介绍 过 了 。 在 一 种 极端 情况 下 ， 如 果 物 体 的 尺寸 比 声波 波长 大 很 多 ， 那么 ， 根 
据 16: 2. 2 节 所 述 的 折射 定律 ， 物 体 表面 反射 声波 的 反射 角 等 于 入 射 角 。 此 时 ， 反 射 
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波 的 幅度 由 反射 系数 决定 ， 而 反射 系数 则 
是 入 射 角 的 函数 。 在 另 一 种 极端 情况 下 ， 
如 果 物 体 的 尺寸 比 波长 小 得 多 ， 那 么 ， 此 
时 的 反射 就 是 漫 射 。 这 时 物体 与 波长 相 比 
太 小 了 ， 以 至 于 其 大 小 和 形状 对 于 反射 波 
不 产生 什么 作用 。 

在 这 两 种 极端 情况 之 间 ， 如 果 物 体 愉 
才 与 波长 相当 那么， 就 会 发 生 衡 射 现 
象 。 假 设 将 物体 表面 分 成 许多 无 限 小 的 
点 ， 并 且 将 这 些 点 与 观察 点 之 间 用 直线 连 
起 来 ,那么 ， 这 些 直线 路 径 长 度 之 间 的 差 
别 在 声波 波长 数量 级 上 是 很 明显 的 ， 它 们 
会 引起 沿 这 些 路 径 传播 的 声波 之 间 的 明显 
mam, RPM ) WE bee o cg 

FIR JE mo^ fb) 与 波长 大 小 
eid ep cette M 当 的 物体 的 入 射 、c) 比 波长 小 得 多 的 物体 的 温 射 
以 及 物体 与 观察 点 之 间 的 距离 都 有 关 。 即 
使 对 于 球体 或 柱 体 之 类 简单 形状 的 物体 ， 如 果 其 形状 和 尺寸 发 生 了 与 波长 数量 级 相 
当 的 变化 ， 那 么 ， 在 观察 点 处 所 产生 的 散射 干涉 图 案 也 会 随 之 发 生变 化 。 

人 眼 的 视觉 图 像 主要 依赖 于 物体 的 反射 光 ， 对 应 于 物体 尺寸 比 光 的 波长 大 得 多 
的 情况 。 超 声波 图 像 根 据 观察 点 到 物体 各 个 部 分 的 声波 传播 直线 上 的 脉冲 回 波 信和 号 
成 像 。 与 光学 成 像 不 同 ， 物 体 的 超声 波 图 像 与 观察 方向 和 声波 的 频率 都 有 关 。 


16.2.5 声波 的 吸收 


声波 在 实际 介质 中 传播 时 ， 会 产生 损耗 。 就 像 作 用 力 申 的 摩擦 力 、 压 力 和 应 力 
一 样 ， 声 波 在 传播 时 也 会 向 介质 传输 能 量 ， 并 产生 微弱 的 局 部 加 热效应 。 这 种 损耗 
称 为 衰减 ， 可 以 用 距离 的 指数 函数 来 描述 。 对 于 单 频率 f 的 平面 波 ， 就 是 将 其 幅 值 
乘 以 一 个 损耗 因子 ， 即 

Alz, t)=Apexp(ilwt —kz))exp(—az) (16. 36) 


ka>> 1 











Ap e FEWL AR CHM ABO . 常用 单位 为 meper/em， 即 奈 堵 /cm。 
另 一 个 常用 的 幅度 测量 单位 是 分 贝 (dB)， 是 指 幅 度 A 与 Av 之 比 的 对 数值 ， 即 
tb {i (dB) = 201gCA/ A, ) (16. 37) 
如 果 声 强 了 与 幅度 A 的 平方 直接 成 正比 ， 即 LocAI. B 
比值 (dB) = 101gCI/I;) —101gCAZA, )” (16. 38) 


aay —1/2(20 X lg exp(— anpe?) ]) =8- 6886 (Qtepe ) (16. 39) 
实际 测量 数据 表明 声波 的 吸收 损耗 是 频率 的 函数 ; (参见 表 16;1)。 这 类 衰减 通常 遵 
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循 以 下 频率 寡 律 : “ 


x: al fP=al fl? . aa (16. 40) 

AFP > 一 一 等 律 指数 。 ‘ 
因此 ， 声 水 的 辐 值 可 以 写成 频率 的 函数 ， 即 LOT 
AG, f)—As;expC — i2zfz/Oexp[ —a, | fl] |. (16.40 


式 中 第 一 个 指数 表示 声波 传播 到 z 距离 时 的 延 时 。 每 个 声波 波 数 上 的 实际 损耗 极 小 ， 
Bha/k<1, 但 是 ， 虽 热 每 个 波长 距离 上 的 损耗 非常 小 ， 很 多 波长 上 积累 的 吸收 效应 却 
很 强 。 通 常 超声 波 在 往返 路 径 上 的 总 吸收 量 次 定 了 它 能 够 成 像 的 人 体 组 织 的 深度 。: 

例 16.8 请 计算 SMHz 声波 在 肌肉 中 传播 10cm 所 引起 的 吸收 损耗 。 

解 : 由 表 16. 1 可 知 ， 肌 肉 的 吸收 系数 as 0. 57dB/cm + MHz, 

解法 1: 根据 式 (16.39) 将 此 吸收 系数 转 焕 成 以 奈 培 (neper)- 为 单位 的 数值 ， 即 
aCneper/ MHz * cm) —0. 57/8. 6886 一 0. 0656。 将 该 值 代 入 式 (16.41) 可 得 A/A, = exp 
(一 0. 0656 neper/MHz。cmX5MHzX 10cm) 一 3.76X10-:。 再 转化 为 分 册 形 式 ， 即 为 
201gCA/ A, ) — — 28. 5dB, 

解法 2: 如 果 只 需要 对 数 形式 的 吧 值 ,那么 ， 可 以 直接 计算 吸收 系数 ， 即 as fe= 
—0. 57dB/ MHz * cmX 5MHzX 10em= —28. 5dB, E 


16.2.6 声波 的 衍射 


实际 上 ， ————— 而 是 具有 复杂 形状 的 声波 。 如 图 
16.20 所 示 ， 从 换 能 器 表面 小 孔 不 同位 置 发 出 的 声波 及 其 相互 之 间 的 干涉 形成 了 这 种 复杂 
声波 ， 这 种 现象 称 为 衔 射 。 当 发 射 孔径 的 大 小 与 声波 波长 数量 级 相当 时 ， 就 会 产生 衍射 。 





图 16.20 HY x BHATIA 40 个 波长 宽 的 矩形 发 射 筷 所 产生 的 声波 术 射 声 
E. FEAR. z 轴 的 尺度 被 压缩 ， 其 显 订 范围 为 1920 个 波长 ， 每 条 声 强 分 布 曲线 之 间 的 
间隔 为 70 个 波长 。 . «8 
图 16. 21 所 示 的 圆 形 和 和 矩形 小 孔 是 最 常见 的 换 能 器 发 射 孔 的 形状 。 三 维 空间 上 
的 声 束 分 布 通常 用 各 个 切 平 面 上 的 声 强 曲线 来 描述 。 对 于 对 称 的 圆 形 发 射 孔 ， 任 何 
垂直 于 声 束 中 心 轴 ( 即 z 轴 〉 的 平面 上 声 强 分 布 的 形状 嘟 一 样 。 而 对 于 矩形 发 射 孔 ， 
垂直 于 声 束 中 心 轴 的 从 个 平面 上 的 声 强 分 布 形状 都 不 同 ， 最 重要 的 成 像 平 面 是 x2-z 平 
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E 16.21 Æ: WERNI, FOP x MA y HAWK Le ML, 
右 : 半径 为 a 的 圆 形 发 射 筷 “图 中 x 轴 垂 直 于 小 孔 所 处 的 x-y 平面 ) 


面 和 yz 平面 。 图 16. 20 所 示 是 矩形 孔 rz: 平面 上 的 声 强 分 布 。 

不 同形 状 换 能 器 发 射 小 孔 发 出 的 声 束 都 具有 明显 的 特征 。 借 用 地 图 等 高 线 的 绘 
制 法 ， 可 以 绘 出 声 压 的 等 高 线 ， 声 太 幅 值 通常 用 各 个 声波 扫描 深度 下 的 最 大 幅 值 归 
一 化 之 后 的 dB 值 来 表示 。 其 中 一 6dB 的 等 高 线 很 重要 。 垂 直 于 声 束 轴 的 横 截面 上 的 
声 压 分 布 称 为 声 束 图 。 声 束 图 上 两 个 一 6dB 声 压 点 之 间 的 宽度 称 为 半 高 宽 CFull- 
Width-HalfMaximnumn，FWHM) 。 有 趣 的 是 ， 换 能 器 发 射 孔 所 发 出 的 声 束 在 某 个 区 
域 会 变 细 ， 也 就 是 半 高 宽 变 小 。 洛 着 声 束 传播 的 办 向， 人 靠近 发 射 小 孔 的 区 域 声 压 呈 
现 振 荡 现 象 ， 最 后 一 个 声 压 波峰 出 现 的 深度 称 为 转变 深度 ， 也 就 是 自然 聚焦 长 度 
Fsy。 以 转变 深度 为 界 ， 可 以 将 声 束 场 分 成 两 个 区 域 。 一 个 是 靠近 发 射 小 孔 的 区 域 ， 
称 为 近 场 ， 该 区 域 的 声 束 含有 振 落 的 波峰 和 波 谷 ; 另 一 个 是 远离 发 射 小 孔 的 区 域 ， 
称 为 远 场 ， 该 区 域 的 声 压 幅 值 随 着 距离 的 增加 逐渐 减 小 ， 而 声 束 的 宽度 则 逐渐 增 大 
〈 见 图 16. 20) ， 也 就 是 声 束 逐渐 发 散 。 对 于 半径 为 e 的 圆 形 发 射 小 孔 ， 其 转变 深度 是 


z,=a"/A (16. 42a) 
ALF x HOT BEAL, ABRIL, HE rz 平面 上 的 转变 深度 为 
AL. / Crd) (16. 42b) 


CIR MLTR LRL PISA RUN E 
与 转变 深度 一 致 。 

和 矩形 筷 远 场 声 束 的 形状 是 小 孔 截 面 上 声 压 幅 值 的 侍 里 叶 变 换 。 在 均匀 发 射 的 情 
况 下 ， 即 为 


Alzas yor 0)=I(xo/L)I(y/L,) (16. 43a) 
式 中 
0 | a |> L/2 
Hx/L) = is | x | 一 ua (16. 43b) 
1 | x |< L/2 


zx 平面 上 的 远 场 声 束 形状 是 一 个 sinc 函数 
L, VP o. as Sin(nL,r/Az)  L, V Po mn 
Vaz (nbz / Az) Jae 
Kd 16. 22 的 实 线 显示 了 这 种 声 束 形态 的 曲线 。 
对 于 发 射 均匀 声 压 po 的 圆 形 小 孔 ， 其 远 场 声 束 的 形状 是 圆 形 对 称 小 孔 函 数 的 二 





pcs xs sine(==) 《16. 44a) 


714 生物 医学 工程 学 概论 














0 
Lx(Az) 或 者 palz) 





图 16. 22” 实 线 是 矩形 孔 远 场 声 束 形 状 的 sinc 函数 ， 虚 线 是 圆 形 孔 远 场 声 束 形状 的 jinc 函数 
注 ， 图 中 数值 是 按照 矩形 孔 声 束 声 压 的 最 大 值 进 行 归 一 化 后 的 幅 值 ， 两 个 孔 的 面积 相等 。 


维 传 里 叶 变换 ， 即 


= A, ipona’ 2J, 2npa/Uz)) a 
bna CA 2a pale) = ipo (5 - inc (22) (16. 44b) 


式 中 “太一 一 第 一 类 Bessel 函数 ， 即 jinc 22 —2J4. 2x27 (rr); 
5 一 一 观察 点 Cp. =) 的 径 向 距离 。 
图 16. 22 的 虚线 显示 了 圆 形 孔 远 场 声 束 的 形状 。 注 意 ， 远 场 声 东 的 形状 不 随 距 
AmA, 但 其 幅 值 随 距 离 下 降 ， 且 声 束 的 宽度 随 距 离 增 加 。 
从 这 两 种 远 场 声 东 形状 上 很 容易 计算 声 束 的 FEWHM SLE. XE dL xz 平面 和 入 
z 平面 上 的 FWHM 为 
FWHM=1. 206Az/L (16. 45a) 
式 中 LAA SLE. 
H, BEILA FWHM 为 
FWHM=0. 7047Az/a (16. 45b) 
$16.9 为 了 理解 图 16. 22 中 的 归 一 化 数据 ， 请 计算 与 矩形 孔 面 积 相等 的 圆 形 
和 孔 的 FWHM 值 ， 并 将 其 与 矩形 孔 的 FWHM 值 进行 比较 。 
解 : xa =L, Bl a(m)=Lim)/J/x, RAR (16. 45b)， 可 得 
FWHM=0. 7047A(m) z(m) G/x/L(m)) = 1. 249A (m) z Gm) / LÓm) 
该 值 很 接近 式 (16. 45a) 求 得 的 矩形 孔 的 值 FWHM=1. 206 Az/LGm) a 
fit FL for 3 f 77 1s RT LJ S RE ES A PR RA RR 
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与 光束 的 聚焦 一 样 ， 声 束 来 焦 也 可 以 用 透镜 来 实现 。 不 过 ， 与 光学 聚焦 不 同 的 是 ， 
用 于 声波 聚焦 的 透镜 既 可 以 做 成 四 透镜 ， 也 可 以 做 成 凸透镜 ， 这 取决 于 制作 透镜 的 
材料 的 声速 比 水 〈 即 生物 组 织 ) 的 声速 大 还 是 小 ， 并 且 这 两 类 材料 都 很 容易 得 到 。 
由 刀 何 光学 原理 可 知 ， 光 线 会 在 焦点 处 聚焦 。 换 能 器 晶体 表面 贴 上 声 透 镜 之 后 ， 根 
据 透 镜 组 成 像 的 倒数 定律 ， 超 声 探 头 的 总 聚焦 长 度 变 为 自然 聚焦 长 度 与 透镜 几何 聚 
焦 长 度 两 者 的 结合 ， 即 | 
1/Fy=1/Fy+1/F (16. 46) 

Joe B S RE AREE HDC 09 RK HE AE, CRE, ERA E E FILE 
离 发 射 孔 更 近 。 例 如 ， 假 设 自然 聚焦 长 度 为 100mm， 透 镜 的 几何 聚焦 长 度 为 50mm， 
那么 ， 总 的 等 效 育 焦 长 度 就 是 33. 3mm。 贴 上 透镜 之 后 ， 柴 焦 平 面 上 声 束 的 形状 与 不 
加 透镜 时 的 远 场 声 来 形状 相同 ， 
因此 , 式 (16.44) — 5X (16. 45) 
照样 可 以 用 ， 只 是 式 中 的 = 变 成 
TF. | 

以 上 介绍 的 是 固定 式 压 电 晶体 3 
换 能 器 声波 发 射 小 孔 的 特性 。 换 能 i , ) rn wie SES [I ch 
器 阵列 的 发 射 孔 可 以 看 作 移动 式 的 ea 
空间 采样 小 孔 。 其 实 ， 阵 列 中 单个 y 
采样 小 孔 所 发 射 的 声 束 与 固定 式 小 
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/ x-z 平面 


] x JANERE 








[yen 
孔 是 一 样 的 。 如 图 16.23 Pras, 一 
维 线性 阵列 实际 上 有 两 种 聚焦 ， — M12 ENERE we YHA 
ZACH (Bl rz 平面 ) 上 的 电子 平面 上 的 聚焦 (摘自 Panda, 1998) 
聚焦 ， 二 是 垂直 平面 ( 即 yz 平 | 
面 ) 上 的 固定 透镜 产生 的 机 械 聚 焦 。 


16.2.7 超声 成 像 系统 


通过 学 习 成 像 系统 的 工 
作 原 理 可 以 了 解 超声 图 像 的 
形成 过 程 。16. 2.1 节 已 经 介 
绍 过 由 单个 换 能 器 组 成 的 成 
像 系统 ， 那 种 系统 中 的 换 能 
器 通过 机 械 式 或 者 电子 式 扫 
描 ， 依 次 采集 一 组 声 束 扫描 
回 波 信号 线 ， 然 后 用 于 成 像 。 
这 里 要 介绍 的 则 是 图 16. 24 


所 示 的 由 计算 机 〈 即 中 央 处 | 
理 器 (CPU)) 控制 的 换 能 器 图 16. 24 . 数字 超声 成 像 系 统 的 框图 |. 


用 户 界 面 
输入 /输出 显示 
通信 E | 














FR 





超声 成 像 系 统 
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阵列 成 像 系统 。 设置 好 扫描 深度 和 扫描 模式 之 后 ， 这 种 系统 就 在 主 控 时 锦 的 同步 控 
制 下 ， 在 每 个 扫描 时 间 阅 池上 发 射 一 个 电 脉冲 信号 。 该 脉冲 信号 再 触发 人 发 射 脉 冲 
发 生 器 ”产生 一 组 发 射 脉 冲 ， 然 后 由 这 组 脉冲 去 激发 阵列 审 的 某 一 小 组 的 能 器 元 梓 ， 
其 中 各 个 发 射 脉 冲 之 疗 明 有 一 征 的 柑 对 延 时 ， 从 而 形成 电子 透镜 的 聚焦 作用 ;使 元 
件 组 发 出 的 声 束 产生 误 焦 ， 并 且 可 以 调节 声 束 在 水 平面 上 的 发 射 方向 … 

痪 能 器 发 射 的 声波 穿 过 人 体 组 织 时 ， 不 断 地 从 各 个 组 织 的 分 界面 上 产生 非 均 义 
散射 ， 由 此 形成 的 脉冲 回 波 信和 号 传 回 到 换 能 器 阵列 ， 并 被 换 能 器 接收 。 为 了 减少 人 
ARBRE RHE, PRR. PT ER ee AE BS IE TRIP 
益 补偿 放 太 器 (Time Gain Compensation, TGC), (75 FURR BE BS (El DI WE (A 28 (9 34 4 
—8k. AAS RRA TOA RAR S FS Ree MRR 
Bite aS. tT BUE LS UAR, £83 BK rh MRES EO 68 PRU ER. EE RE 
换 、 插 行 处 理 、 灰 度 处 理 等 过 程 ， 就 可 以 得 到 图 16.15 一 图 16. 17 所 示 的 灰 度 图 像 ， 
这 些 图 像 可 以 显示 在 普通 计算 机 监视 器 或 者 电视 机 屏幕 上 。 另外 ,还 可 以 添加 其 他 
处 理 步 驴 ， 如 对 数 压 缩 ， 用 于 增加 屏幕 的 脉冲 回 波幅 值 显 示范 围 。 图 16. ii 
16. 17 所 示 图 像 是 最 常见 的 B 超 图 像 ， Sea ERA ee 


16.2.8 其 他 超声 成 像 模式 


除了 B 超 之 外 ， 其 他 超声 谋 尖 模式 还 可 以 提供 
不 同 的 信息 ， 特 别 是 血 流 信息 。 图 1g 25 所 示 是 超 
声 多 普 勤 测量 原理 ， 当 声 束 以 某 个 倾斜 角 0 穿 过 血 
流速 度 为 v 的 血管 时 ， 超 声波 频率 会 产生 明显 的 
变化 。 

假设 声波 的 原 频率 为 hh， 那么 ， 透 射 声波 的 频 
移 ( 即 所 谓 的 多 普 勒 频 移 ) fo 就 是 

fo=(26v/co) cosb] fo (16. 47) 

RP a 一 一 被 测 介质 的 声速 。 

血液 的 声波 散射 主要 来 自 其 中 的 红细胞 ， 而 血管 中 的 血 流 速度 在 整个 横 截 面 上 的 
分 布 并 不 均匀 ， 因 此 ， 超 声 多 普 勒 测量 的 实际 上 是 对 应 于 某 个 声速 范围 的 多 普 勒 频谱 。 
这 种 乡 普 勒 频 移 普通 B 超 是 测 不 出 的 ， 要 用 灵敏 度 较 高 的 超声 多 普 勒 仪器 才能 测量 。 
LEDERNE 的 超声 波 可 以 是 连续 发 射 的 连续 波 ， (Continuous Wave, CW), 
也 训 以 是 按照 一 定时 间 间 隔 发 射 的 短促 的 脉冲 波 (Pulsed Wave, PW, 于 是 就 产生 了 
连续 波 和 脉冲 波 两 种 多 普 勒 检测 方法 ， 图 16. 17 所 示 是 脉冲 波多 普 勒 图 像 。 

还 有 一 种 超声 成 像 模式 是 彩色 血 流 成 像 (Color Flow ;finaging，CFT) ， 它 可 以 获得 更 
全 面 的 血 流 信息 ， 特 别 适用 于 心脏 各 个 房 室 和 大 血管 的 成 像 。 这 种 成 像 模式 虽然 没有 超 
声 多 普 勒 精度 高 ， 但 是 ， 它 能 够 实时 显示 自流 方向 及 其 大 概 的 速度 。 血 流 方向 是 指 流向 
换 能 器 还 是 离开 换 能 器 。 其 图 像 通过 色彩 映射 关系 来 表示 狠 流 速度 的 大 小 和 方向 ;在 这 
种 成 像 模式 下 ， 趟 声 探头 沿 间 一 个 方向 发 射 声 束 扫 描 线 ， 并 采 千 血渍 随时 间 变 化 的 信号 ， 






换 能 器 


图 16. 25 “ 声 束 以 b 倾斜 角 穿 
PE MEE BE yw B9 ifl 43 
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上 方 所 示 ， 它 只 包含 血 流速 度 的 幅度 信息 ， 并 不 包含 血 流 的 方向 信息 。 

一 般 超 声 成 傅 都 是 二 维 的 ， 显 示 的 是 扫描 平面 上 所 建立 的 图 像 。 如 果 拇 描 的 是 一 个 
容积 ， 而 不 仅仅 扫描 单个 平面 ， 那 个， 就 可 以 获得 三 维 〈3D) 图 像 。 其 中 一 种 实现 方法 
是 ， 使 一 维 换 能 器 阵列 沿 着 垂直 于 成 像 平面 的 方向 进行 机 械 式 平移, :并 在 每 个 成 像 平面 
停留 足够 长 的 时 间 ,. 采集 每 幅 平 面 图 像 ， 然 后 ， 在 各 个 平面 图 像 之 间 进 行 插 秆 计算 ， 就 
可 以 获得 整个 扫描 容积 的 成 像 数据 。3D 图 像 有 多 种 显示 方法 ， 可 以 显示 选 定 的 各 个 断 
面 ， 也 可 以 显示 物体 表面 ， 或 者 显示 体 绘 制图 。 体 绘制 可 以 通过 器 官 与 组 织 之 间 的 透明 
分 界面 显示 出 器 官 内 部 的 细节 。 例 如 ， 超 声 3D 图 像 的 一 种 常规 应 用 是 利用 胎儿 皮肤 与 母 
亲 羊 水 之 间 的 分 界面 来 显示 胎儿 的 外 表 ， 图 16. 26 所 示 的 就 是 这 种 表面 图 像 。 除 了 一 维 
换 能 器 阵列 的 机 械 式 平移 扫描 之 外 ， 通 过 其 他 机 械 式 扫描 方法 ， 或 者 使 用 二 维 静态 换 能 
器 阵列 的 全 电子 式 扫描 ， 也 可 以 获得 三 维 容积 的 超声 成 像 数据 。 
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16.3.1 概述 


借助 于 人 体 的 高 含水 量 ， 砌 共振 已 经 被 成 功 应 用 于 人 体 的 医学 成 像 。 人 体 中 水 
和 脂肪 所 包含 的 氢 原 子 总 量 约 占 体重 的 60% 。 每 个 氢 原 子 核 都 有 一 个 带 正 电荷 的 质 
子 ， 因 此 ， 氢 原子 核 自 旋 时 会 在 其 周围 产生 一 个 很 小 的 磁场 并 具有 位 矩 。 当 所 原子 
处 于 强大 的 静 磁 场 中 时 ， 其 原子 自 旋 就 好 像 一 个 具有 拉 莫 尔 〈Larmor) 进 动 频率 的 
微型 陀螺 的 旋转 ， 拉 莫 尔 频率 是 物体 的 一 种 特性 。 磁 共振 夭 像 检测 的 是 物体 在 垂直 
于 外 加 静 磁场 的 平面 上 所 产生 的 一 种 射频 交 变 磁场 ， 该 磁场 的 交 变 频率 就 是 物体 的 
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拉 莫 尔 频率 。 磁 共振 检测 时 ， 物 体 的 原子 核 首 先 受到 外 加 磁场 的 激发 ， 随 后 ， 当 外 
磁场 撤除 时 ， 受 激 原子 核 的 磁 矩 就 会 衰减 到 平衡 状态 ， 并 发 出 电磁 波 信号 。 此 时 用 
产生 外 加 磁场 的 同一 个 线圈 检测 该 信号 的 电压 ， 就 可 以 测 得 两 个 弛 瑰 时 间 常 数 〈re- 
laxation constant) 。 其 中 ， 一 个 是 纵向 磁化 弛 随时 间 常 数 五 ， 它 对 组 织 的 热 特 性 较 敏 
R: 另 一 个 则 是 横向 磁化 弛 殉 时 间 常 数 五 ， 它 可 以 反映 不 同 区 域 磁场 的 非 均匀 性 。 
这 两 个 时 间 常 数 都 可 以 用 于 区 分 不 同 的 人 体 组 织 并 用 于 成 像 ， 而 五 加 权 像 则 比较 
常用 。 

如 今 ， 磁 共振 成 像 (MRD 已 广泛 用 于 各 种 疾病 的 检测 和 手术 方案 的 制定 ， 其 
图 像 可 以 清晰 地 显示 出 人 体内 部 的 解剖 细节 。 这 种 图 像 被 称 为 参数 化 图 像 ， 因 为 需 
要 凭借 高 技术 调整 仪器 ， 才 能 获得 有 用 的 图 像 ， 突 显 出 各 种 不 同 组 织 之 间 的 对 比 度 
差别 ， 用 于 区 分 各 种 不 同 脏 器 ， 识 别 健 康 组 织 和 病态 组 织 。MRI 几乎 适用 于 人 体 全 
身 所 有 部 位 ,包括 颅 脑 、 腹 腔 、 心 胜 、 大 血管、 乳房 、 骨 骼 、 软 组 织 、 关 节 、 软 骨 、 
MARA, AF RATE. HAH See. HARA ALERT 
以 用 。 . 

MRI 的 基础 是 核磁 共振 (Nuclear Magnetic Resonance, NMR), 最早 观 察 到 
NMR 现象 的 是 Felix Bloch 和 Edward Purcell 等 人 。 他 们 发 现 ， 不仅 进 动 的 原子 核 会 
发 出 射频 (Radio Frequency, RF) 信和 号， 而且， 利用 外 加 射频 磁场 还 可 以 控制 原子 
核 产生 具有 拉 莫 尔 共振 频率 的 进 动 ， 一 旦 外 加 磁场 消失 ， 原 子 核 就 会 发 射 具有 该 频 
率 的 可 测 RF 信和 号。 他 们 两 人 的 工作 成 果 获 得 了 1951 FRIRE. 

从 此 以 后 ， 人 们 开始 利用 不 同化 合 物 所 具有 的 特定 共振 频率 位 移 来 测定 物质 的 
组 成 ， 并 最 终 进行 了 生化 物质 的 NMR 实验 ， 不 久 就 获得 了 磷 、 碳 和 和 氢 等 原子 核 的 详 
细 核 磁 共 振 频 谱 图 。 而 且 还 为 人 体 各 个 部 位 的 NMR 研究 设计 了 专用 磁体 。 

Paul Lauterbure 最 早 意识 到 NMR 原理 可 用 于 成 像 。1973 年 ， 他 发 表 了 一 幅 非 
均匀 物体 的 NMR 图 像 。 通 过 改变 磁场 梯度 ， 他 利用 NMR 的 RF 信和 号 测定 了 物体 的 
空间 结构 。20 世纪 70 年 代 中 后 期 ， 又 有 人 成 功 地 获得 了 动物 和 人 体 的 早期 MRI 图 
像 。 最 初 ， 由 于 信号 太 弱 ， 这 种 成 像 技 术 只 限于 实验 室 使 用 。1971 4E, Raymond 
Damadian 证 实 ， 亚 性 肿瘤 与 正常 组 织 的 弛 豫 常 数 T. AT, 是 不 同 的 。 另 外 ，Peter 
Mansfield 还 建立 了 数学 模型 ， 用 于 分 析 外 加 强 磁 场 作用 下 人 体内 部 磁 共 振 信 和 号 的 变 
化 ， 并 且 开 发 了 一 种 快速 成 像 方法 。 在 这 些 研究 工作 的 不 断 推进 下 ， 有 关 MRI 临床 
诊断 成 像 的 重要 基础 知识 已 经 形成 ， 现 代 新 型 MRI 仪器 已 经 具有 很 高 的 信 噪 比 。 在 
此 过 程 中 ，Lauterbur 和 Mansfield 对 MRI 作出 了 重要 的 贡献 ， 两 人 共同 分 享 了 2003 
年 的 诺 贝 尔 医 学 奖 。 


16.3.2 ”磁场 与 电荷 


为 了 解释 MRI 的 工作 原理 ， 下 面 先 回顾 一 下 磁场 的 几 个 重要 性 质 ， 特 别 是 电荷 
与 磁场 之 间 的 相互 作用 关系 。 爱 因 斯 坦 曾 经 指出 ， 将 电场 和 磁场 看 作 能 量 的 两 个 方 
面 是 很 有 用 的 。 
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下 面 分 4 种 情况 逐步 介绍 有 关 MRI 原理 的 某 些 知 B, 
识 。 第 一 种 情况 : 当 交 流 电 经 过 导线 时 ， 其 周围 就 会 产 
生 磁 场 。 如 图 16.27 所 示 ， 对 于 无 限 长 导线 ， 由 Biot-Sa- 
vart 定律 可 知 ， 导 线 中 的 电流 会 产生 环绕 导线 的 环形 磁 | 
场 ， 且 其 磁 通 量 为 


p,—4&1 (16. 48) 


aur 
式 中 B— HEB EE. 单位 为 韦伯 CH) Wb), 1T= 
10*Wb/m', T 为 特 斯 拉 ; 
Lo 真空 位 导 率 ，jw 二 4n10 H/m (Bl Wb/A * m), HAA; 
I— Hit. RAV A; 
+ 一 一 离开 导线 的 径 向 距离 ， 单 位 为 m。 
根据 右手 螺旋 法 则 ， 拇 指 表示 电流 方向 ， 则 四 指 就 表示 磁场 B 的 方向 。 
例 16. 10 ”假设 导线 中 通过 的 电流 为 20A， 请 计算 距离 导线 5mm 处 的 磁场 强度 
( 即 磁 通 量 )， 单 位 为 工 。 
解 : 由 式 (16.48) 可 得 
B,= 4n10~? X 20. 
2nX5X10^ 
如 果 将 导线 绕 成 一 个 圆圈 ， 那 么 ， 就 会 产生 具有 南 
北 两 极 的 磁 偶 极 子 。 如 图 16. 28 所 示 ， 这 是 要 讲述 的 第 
二 种 情况 ， 一 个 旋转 的 电荷 就 会 产生 这 种 情况 。 设 线圈 
半径 为 >， 其 中 流 过 的 电流 为 IT， 取 长 为 di 的 小 段 导线 ， 
并 设 这 段 导 线 的 等 效 电荷 为 gs， 质量 为 m. HSRC HT 
沿 导线 圆 轨道 运行 的 频率 为 v 那么 ， 电 荷 产生 的 磁 偶 
极 怎 为 等 效 电流 与 圆圈 面积 的 乘积 ， 即 


图 16. 27 无 限 长 导线 中 流 过 
的 电流 所 产生 的 环形 磁场 





(Wh/m’) X 1T/10! (Whb/m’)=8X10™°T E 





p= (quA) z= quar? 2 一 广 gr wz (16.49 ”图 16.28 WUESGESUEG 
应 的 方向 根据 右手 螺旋 法 则 确定 ， 就 是 其 单位 矢量 2 的 方 VON ENERE 


向 。 矢 量 既 有 大 小 又 有 方向 。 此 处 ， 单 位 矢量 z 的 幅 值 为 1， 方 向 是 = 轴 。 如 果 电 荷 
的 质量 为 mw， 则 其 轨道 角 动 量 是 


L=mr w (16. 50a) 
BERKEL C(gyromagnetic ratio) 定义 为 
一 人 一 Gg 
y-t-4 (16. 50b) 


由 此 可 见 ， 绕 轨道 运行 的 电荷 所 产生 的 磁场 效应 与 具有 南极 和 北极 的 小 磁体 一 样 。 
那么 ， 反 过 来 ， 运 动 的 磁场 是 否 可 以 在 导线 中 产生 电流 或 电压 呢 ? 这 就 是 第 3 种 
情况 。 如 图 16.29 所 示 的 实验 装置 中 ， 半 径 为 4 的 线圈 垂直 于 z 轴 ， 强 度 为 B。 的 永 磁 
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体 以 恒定 的 角 频 率 o BE z 轴 旋 转 ， 于 是 ， 磁 体 轴 
线 与 轴 之 间 的 夹 角 为 9 一 必 ， 旋 转 磁 场 相 对 于 x 
轴 的 强度 为 Bocoswt， 线 圈 的 面积 为 S—nd'. Wifi 
矢量 的 方向 垂直 于 线圈 平面 。 那 么 ， 根 据 法 拉 第 
定理 ， 旋 转 磁 体 在 线圈 中 产生 的 电压 V. 与 线圈 所 
包围 面积 中 磁 通 量 对 时 间 的 变化 率 成 正比 ， 即 


V= 一 总 (B, nd cosut) = —wB,y xd’ sinat 





(16. 51) 
可 见 ， 旋 转 磁体 产生 的 电压 Y 是 一 个 正弦 交 变 电 — ig. 29 强度 为 B, 的 旋转 永 磁体 
压 ， 当 磁体 轴 疝 与 线圈 平面 方向 垂直 时 ， 电 压 达 ”会 在 半径 为 d 的 线圈 中 产生 感应 电压 
到 最 大 值 ， 当 两 个 方向 平行 时 ， 电 压 为 零 。 
第 四 种 情况 如 图 16.30 Bran. 旋转 的 电荷 被 
置 于 强 静 磁场 B, 中 。 此 时 ,磁场 在 电荷 上 产生 
的 作用 力 可 以 用 如 下 洛 伦 兹 (Lorentz) 方程 来 
表示 


F=qvXB, |F|=g|v||B|sing 
(16. 52a) 
其 中 ， 速度 矢量 v 写 电荷 运行 轨道 相 切 ， 作用 力 图 16. 30 在 静 磁场 中 旋转 的 电荷 
的 方向 与 vz 和 外 加 磁场 B。 PHA. v5 Bo 之 间 的 所 受到 的 洛 伦 兹 力 
角度 为 6 一 90"。 此 时 作用 力 的 幅 值 可 以 写 为 注 : 图 中 标 出 了 电荷 的 速度 矢量 ， 和 作用 
|F|=q|v||Blsing@=mv /r (16. 52b) JF. UR Bo. 
电荷 的 角 频 率 o 定义 为 电荷 旋转 速度 与 半径 之 比 ， 由 上 式 可 知 ， 为 
w = v/r— v/ (mv/qB$) = (q/m)B, (16. 53a) 
根据 式 (16. 50b) 的 旋 磁 比 定义 可 以 推导 出 MRI 中 常用 的 重要 频率 公式 ， 
w _(7)Bo Y Bo 
Zn 2n x 
此 式 表明 ， 电 荷 的 轨道 频率 v. 正 比 于 外 加 磁场 。 不 幸 的 是 ， 这 并 不 是 MRI 真正 需要 的 理 
论 基础 ， 因 为 上 述 经 典 电磁 场 理 论 所 讨论 的 电荷 不 具有 绕 自 身 轴 的 旋转 运动 。 而 MRI 中 
感 兴趣 的 电荷 是 电子 ， 它 具有 自 旋 运 动 ， 就 像 地 球 在 绕 太 阳 公 转 的 同时 具有 自转 一 样 。 
为 了 获得 描述 这 种 情况 的 重要 方程 ， 就 需要 了 解 有 关 自 旋 状 态 的 量子 力学 理论 。 


16.3.3 ”原子 核 的 自 旋 状态 


由 上 述 理论 可 知 ， 电 子 绕 自身 轴 的 旋转 也 会 产生 微小 的 磁场 ， 因 此 ， 其 行为 也 
就 像 具 有 南北 两 极 的 往 偶 极 子 一 样 。 
永 磁 棒 是 具有 强 极 性 的 磁 偶 极 子 。 如 图 16. 31a 所 示 ， 如 果 将 两 个 相同 的 磁 棒 北 











(16. 53b) 
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极 对 南极 放置 ， 两 者 就 会 被 强大 的 吸引 力 吸 在 
一 起 ; 反之 ， 如 图 16. 31b 所 示 ， 如 果 将 两 者 北 
极 对 北极 〈 或 者 南极 对 南极 ) 靠近 放 在 一 起 ， 
那么 ， 两 个 磁 棒 就 会 受到 强烈 的 排斥 力 。 磁 棒 
的 这 两 种 摆 放 位 置 是 产生 最 大 作用 力 的 稳定 平 
衡 状态 。 

如 果 将 很 多 微小 的 磁 偶 极 子 放 在 强 静 磁场 
Bep, 那么， 如 图 16. 32 所 示 ， 这 些 磁 偶 极 子 
要 么 顺 着 磁场 方向 ( 即 平行 排列 ， 要 么 锁定 ”图 16.31 具有 南极 CS 和 北极 ND 
在 道 磁场 方向 〈 即 反 平 行 ) 的 位 置 。 并 且 ， 由 ”的 两 个 永 磁体 在 两 种 不 同 摆 放 方式 下 所 
于 顺 磁 场 排列 所 需 能 量 较 小 ， 因 此 ， 多 数 偶 极 “产生 的 吸引 力 〈 图 a) 和 排斥 力图 b) 
子 会 保持 这 种 取向 。 所 有 偶 极 子 的 偶 极 矩 矢量 由 由 由 上 由 此 

Mo Bo 





之 和 就 形成 了 一 个 总 的 净 磁 化 强度 ， 即 
M, = Sn, aes | 


如 图 16. 32 中 所 示 。 Q Q Q 


从 一 种 自 旋 状 态 转变 到 另 一 种 自 旋 状 态 所 


| 


需 的 能 量 为 图 16.32 EIS B。 中 排列 的 磁 偶 
NE= h Q&.sp 极 子 及 其 所 产生 的 净 磁 化 强度 
UP OA—GÓÉBIXES E 6. 626X107*] « s, 
v 一 一 光子 频率 。 


该 式 的 物理 意义 是 ， 如 果 电 子 吸收 了 频率 为 vy 的 光子 ， 它 就 会 跃迁 到 较 高 的 能 
级 ; 反 过 来 ， 如 果 电 子 发 射 了 频率 为 "的 光子 ， 它 就 会 降 到 较 低 的 能 级 ， 从 而 使 处 于 
激发 态 的 电子 返回 到 原始 平衡 状态 。 与 发 射电 离 辐射 的 X 射线 成 像 不 同 ，MRI 成 像 
中 只 发 射 对 人 体 无 损害 的 光子 。 

如 果 要 利用 外 加 磁场 激发 自 旋 状态 的 转变 ， 那 么 ， 激 励磁 场 的 频率 应 该 为 多 少 
WE? 回 到 上 一 节 所 述 的 第 四 种 情况 ， 这 种 情况 相当 于 静 磁 场 中 电子 电荷 绕 原 子 核 旋 
转 的 和 情况。 根据 量子 力学 理论 ， 自 旋 电 子 的 旋 磁 比 y 等 于 g/m。 自 旋 的 方向 遵循 左手 
螺旋 法 则 ， 即 绕 Bo。 顺 时 壬 方向 。 将 y PACA (16. 53b) ， 可 得 频率 公式 为 


== ZB =B. (16. 56) 


这 就 是 所 谓 的 拉 莫 尔 频率 ， 它 可 以 用 于 计算 电子 能 级 跃迁 所 需 的 转化 能 量 。 注 意 ， 
该 公式 表明 旋 磁 比 y 与 角 频 率 相 关 ， 其 归 一 化 形式 y 则 与 频率 相关 。 式 (16.50 是 
频率 与 外 加 磁场 相 联 系 的 重要 公式 。 对 于 MRI 最 常用 的 氧 同 位 素 ， 
y —42.58MHz/T. FEWE. MRI 成 像 所 需 的 参数 值 都 在 适合 检测 的 范围 之 内 ， 也 
就 是 ， 频 率 低 于 100MHz， 磁 场 强度 为 0. 1 一 4T。 

拉 莫 尔 频 率 就 是 外 加 磁场 用 于 诱发 自 旋 状态 转变 的 共振 激发 频率 。MRI 的 研究 
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对 象 是 原子 核 自 旋 数 为 奇数 的 同位 素 。 例 如 ， 顺 外 加 弱 场 的 氧 原子 'H 的 自 旋 量子 数 
被 设 定 为 “1/2”， 其 磁 偶 极 矩 为 p. 一 YhX( 十 1/2)。 道 外 加 磁场 的 !H 的 自 旋 量子 数 
被 设 定 为 “一 1/2”"， 其 磁 偶 极 矩 为 p — yh (一 1/2)。 表 16.2 列 出 了 各 种 同位 素 的 
Y. 一般， jy 一 Ym， 其 中 mm 一 0, … 士 (1 一 1),， 了 即 为 表 16.2 所 列 自 旋 量子 数 。 

那么 ， 处 于 不 同 自 旋 状 态 的 原子 究竟 会 有 多 少 呢 ? 假设 处 于 低能 级 和 高 能 级 的 
自 旋 数 量 分 别 为 a- 和 nn ， 则 任意 时 刻 处 于 两 个 能 级 的 自 旋 数量 之 比 可 用 以 下 Boltz- 
mann 定律 计算 

n. /n, —expC— AE/KT) (16. 57) 

AH ^ K— —Boltzmann 常数 1. 3805 X 10 2J/K ; 

AE — Pi BER ARE, SHER (16.55); 

T 一 一 温度 ， 单 位 为 开尔文 CK). 


表 16.2 几 种 与 MRI 相关 的 同位 素 的 特性 


















核 素 自 旋 量子 数 Y/ (MHz/T) 天 然 同 位 素 丰 度 〈% )| 相对 于 1H 的 灵敏 度 
1H 1/2 42.58 100 
BC 1/2 10. 71 1.6 
IE 1/2 40. 05 3.4 


3/2 11. 26 
17. 24 





9.3 














1916.11 设 频率 为 20MHz， 温 度 为 300K， 请 计算 高 能 级 自 旋 数量 n 多 于 低能 
级 自 旋 数量 ”的 比例 ， 即 (ni 一 n )/nj。 
解 : 已 知 频率 为 20MHz， 由 式 (16.55) 可 计算 高 低 两 个 能 级 之 间 的 能 量 差 为 
AE=hy =6. 626310 J—sX 20 X105 /s—1. 325 X 1075] 
再 由 式 (16.57) 可 求 得 多 余 的 高 能 级 原子 数量 的 比例 为 





(ny —n_)/ny —1—n. /n, 一 1 一 exp( 一 AE/KT) (16. 58) 
代 人 相应 的 数据 ， 可 得 
Gu. —n_)/n4 —1—exp[ —1.325X10 75]/(01. 3805 X 10 #J/K X 300K) ]=3. 2X 10 * 
a 
这 对 于 整个 被 测 物体 而 言 是 一 个 相当 小 的 数字 。 实 际 上 ， 某 些 同 位 素 具 有 比较 
高 的 出 现 概率 。 某 种 同位 素 在 其 元 素 的 所 有 天 然 同 位 素 中 所 占 的 百分比 称 为 天 然 丰 
度 ， 表 16. 2 列 出 了 几 种 同位 素 的 天 然 丰 度 。 除 了 同位 素 丰 度 以 外 ， 在 选择 医用 MRI 
的 同位 素 检测 对 象 时 ， 还 有 一 个 需要 考虑 的 重要 问题 就 是 所 选 同位 素 在 人 体 中 的 含 
量 有 多 少 。 另 外 ， 相 对 检测 灵敏 度 也 是 需要 考虑 的 因素 (参见 表 16.2)。 值 得 庆幸 的 
是 ， 人 体内 的 氨 原 子 很 丰富 ， 尤 其 在 脂肪 和 水 中 特别 多 。 
例 16.12 根据 表 16.2 所 列 数据 ， 说 明 同 位 素 'H、*C AP 是 否 适用 于 人 体 的 
MRI RIR. 
解 : 注意 ，H 的 天 然 丰 度 为 99. 98 中 ， 而 2C Ap RUE 1.1196, MUA, C 不 适合 用 


$163 医学 成 像 723 





于 MRI 成 像 。 另外,”"P 虽然 很 丰富 ， 但 其 灵敏 度 很 低 ， 很 难 检测 。 人 体重 量 的 60% 
是 水 ， 并 且 ' 开具 有 很 高 的 灵敏 度 和 丰 度 ， 因 此 ， 难 怪 ': H 会 用 于 医学 MRI 成 像 。 NH 


16.3.4 拉 莫 尔 进 动 


要 将 氧 原子 磁 偶 极 子 激发 到 可 用 于 成 像 的 自 旋 状 态 ， 必 须 外 加 激励 磁场 。 正 如 
16. 3. 2 节 所 述 的 第 四 种 情况 ， 如 果 测 量 线圈 垂直 于 工 轴 放 置 ， 那 么 ， 由 于 自 旋 磁 偶 
极 子 的 方向 与 = 轴 基 本 一 致 ， 很 难 测量 其 产生 的 磁 偶 极 矩 。 因 此 ， 需 要 寻找 一 种 方 
法 ， 能 够 使 磁 偶 极 子 倒 向 zy 平面， 这样 就 可 以 用 类 似 于 图 16. 29 所 示 的 测量 方法 检 
测 磁 偶 极 矩 。 这 里 需要 一 个 作用 力 将 偶 极 子 推 人 一 种 进 动 状态 ， 使 其 盘旋 运动 。 其 
原理 与 陀螺 在 重力 作用 下 的 转动 相似 ， 开 始 时 ， 陀 螺 是 垂直 的 ， 然 后 ， 由 于 重力 的 
作用 ， 陀 螺 逐 渐 倾 斜 ， 进 入 一 种 进 动 旋转 的 状态 ， 最 后 ， 倒 在 水 平 位 置 。 

图 16. 33 显示 了 磁 偶 极 子 的 这 种 进 动 变化 过 程 。 开 始 时 ， 偶 极 子 的 净 磁 化 强度 


矢量 M 是 顺 静 磁场 B。 的 = 轴 方 向 〈 见 图 16. 33:0. TE x 轴 方 向 外 加 另 一 个 以 拉 莫 尔 


频率 交 变 的 磁场 B, 之 后 ，M, 就 会 变 成 以 拉 莫 尔 频率 绕 = 轴 的 进 动 ， 使 M 与 = 轴 之 
间 形 成 一 个 $5 角 ( 见 图 16. 33b) 。 





a) b) 
图 16. 33 RRR Bo 方向 的 初始 净 磁 化 强度 矢量 Mo (Ea); x BAT Te Sh Ie RE 
磁场 Bi 之 后 ， 使 得 M。 以 拉 莫 尔 频 率 绕 = Hite), MoS z 轴 之 间 形 成 风 角 (图 b) 


为 了 理解 外 加 射频 磁场 后 M, 的 变化 ， 这 里 有 必要 引入 一 个 参考 坐标 系 来 简化 叙 
述 。 该 坐标 系 的 坐标 轴 用 类 似 x 的 方法 标记 。 使 用 这 种 参考 系 后 ， 一 方面 可 以 清晰 
地 考察 复杂 的 自 旋 轨迹 和 磁化 矢量 的 进 动 ， 另 一 方面 可 以 将 拉 莫 尔 频率 v. 作为 参考 
频率 ， 简 化 其 他 各 种 频率 的 检测 。 

1. 旋转 坐标 系 

上 述 参 考 坐 标 系 就 是 一 种 旋转 坐标 系 ， 它 相对 向 卡尔 固定 坐标 系 中 的 某 个 点 ， 
以 拉 莫 尔 频率 v 跟随 磁化 矢量 一 起 旋转 。 这 种 方法 与 频 闪 仪 的 原理 相似 ， 相当 于 将 
旋转 物体 看 作 静 止 不 动 的 ， 同 步 跟 随 物体 的 旋转 频率 ,来 摄取 物体 的 图 像 。 以 频 闪 
仪 的 频率 作为 参考 ， 一 旦 物体 的 旋转 速度 变 快 或 者 变 慢 ,那么 ， 它 与 参考 频率 之 差 
就 立即 可 以 测 得 。 同 理 ， 在 旋转 坐标 系 中 ， 相 对 于 v 顺 时 针 转 动 的 频率 称 为 正 频率 ， 
逆 时 针 转 动 的 频率 称 为 负 频 率 。 
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16. 3. 2 节 所 述 的 第 三 种 情况 其 实 是 一 种 测量 装置 ， 垂 直 于 z 轴 的 测量 线圈 可 以 
测 得 永 磁体 绕 z 轴 旋 转 的 信号 ， 它 是 一 个 频率 为 w 的 正 弱 信和 号。 如 果 在 cy FLA 
* 轴 旋转 的 不 是 永 磁 体 ， 而 是 以 拉 莫 尔 频率 旋转 的 时 变 磁 化 矢量 ， 且 矢量 的 初始 位 置 
Ert, BA 





B, Ct) = xB, coswt (16. 59) 
现在 来 看 这 个 磁场 矢量 在 旋转 坐标 系 中 会 变 成 怎样 。 下 面 用 坐标 转换 方法 来 求 这 个 
新 坐标 系 下 旋转 磁场 新 矢量 BB 的 分 量 ， 即 


B, = cos(wt) B, — sin(at) B, (16. 60a) 
B, = sin(oD B, +cos(wt) B, (16. 60b) 
将 式 (16.59) 代入 ， 可 得 
B, = B cos’ wt (16. 60c) 
B, = B; coswt sinwt (16. 60d) 
利用 三 角 恒 等 式 的 半角 公式 ， 可 以 将 上 式 简 化 为 
Bi CO —X B, HYB, =¥ (D — D costar) y D! sinut (16. 60e) 
如 果 用 低 通 滤波 器 将 两 倍 拉 莫 尔 频 率 的 成 分 去 除 ， 那 么 就 可 得 到 
Bi) =x (16. 60f) 


不 出 所 料 ， 旋 转 坐 标 系 中 B 的 分 量 看 起 来 是 静止 不 动 的 ， 变 成 了 非 时 变 信号。 

2. Ett fa doo 

fr MRI 中 ,磁化 矢量 位 置 的 控制 很 重要 ， 图 16. 34 用 旋转 坐标 显示 了 磁化 矢量 
进 动 的 一 种 控制 方法 。 首 先 ， 初始 时 的 磁化 矢量 方向 与 外 加 静 磁 场 方向 一 致 ( 见 图 
16. 34a); 然后 ， 沿 z' 轴 外 加 一 个 以 拉 葛 尔 频率 u 旋转 的 射频 磁场 Bi, B; 是 一 个 门 
控 的 正弦 波 短 脉冲 信号 ， 脉 冲 持续 时 间 设 为 与 。 此 脉冲 磁场 会 产生 一 个 作用 力 ， 将 


磁化 矢量 M。( 其 初始 方向 通常 沿 z 轴 ) 拉 向 与 = 轴 成 p 角 的 进 动 状态 ， 该 p 角 被 称 
为 翻转 角 ， 即 





图 16.34 在 t=0 时 刻 的 初始 磁化 矢量 方向 (图 a); 在 旋转 坐标 系 中 ， 沿 zz 轴 方 向 的 外 加 
射频 〈 拉 莫 尔 频率 ) 磁场 B. 的 作用 使 得 净 磁化 矢量 从 z 轴 倾斜 了 g 角 (图 b) 
《图 中 显示 了 净 磁 化 矢量 在 各 个 坐标 轴 上 的 投影 分 量 ) 
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p=) =7Bity (16. 61) 

如 图 16. 34b 所 示 ， 进 动 磁 化 矢量 可 以 分 解 成 旋转 系 中 的 各 个 笛 卡 尔 分 量 。 除 了 
沿 = 轴 的 分 量 MY 以 外 ,还 有 xy 平面 中 的 总 分 量 ,， 设 其 幅 值 为 Mos. BOR Mr 和 
My 是 同步 发 生 的 ， 但是， 单独 分 开 考 察 这 两 个 分 量 的 复杂 时 间 变 化 规律 ， 会 方便 
得 多 。 

例 16. 13 ”假设 磁场 与 例 16. 10 所 述 相 同 ， 如 果 要 获得 x 弧度 的 翻转 角 ， 请 计算 所 需 
的 外 加 射频 磁场 的 脉冲 宽度 。 如 果 线 圈 产 生 的 磁场 强度 增加 100 倍 ， 所 需 的 脉冲 宽度 又 
是 多 少 ? 

解 : 由 式 (16. 56) 可 知 y 一 2ry ; 又 由 例 16. 10 可 知 B, 2B,—8X10^; Hi 
16. 2 得 知 y 一 42. 58X 10' MHz/T, TÆ, REA (16.61), ARBs, 为 


tp 一 








g x _ 
Oxy (B,/2) 2nX4d.58X10°/s* DXax1o T ^? 936ms 


如 果 磁 场 强度 增加 100 倍 ， 那 么 ， 脉 冲 宽度 就 可 以 减 小 100 4%, BPA 29.365. — NE 
如 果 翻 转角 选 定 为 90”( 即 x/2 弧度 )， 那 么 ， 如 图 16. 35a 所 示 ， 在 射频 脉冲 磁 
场 的 作用 下 ， 磁 化 矢量 就 会 从 初始 xz' 轴 上 的 M。, 偏 转 到 y 轴 上 ， 使 得 = 方向 的 垂直 分 
量变 为 0。 脉冲 磁场 一 旦 消失 之 后 ， 经 过 一 段 时 间 的 恢复 ， 垂 直 分 量 又 会 回 到 初始 的 

M, 值 。 这 个 恢复 过 程 可 以 用 如 下 方程 描述 ， 
Mz (g=n/2)=M,L1— exp(—2/T, )] (16. 62) 
AP n — 8 ie — sae A), FASE AX, ORR HA RET 

间 常 数 ; 
一 一 从 射频 脉冲 磁场 结束 时 刻 开始 计算 的 时 间 。 








图 16.35 磁化 矢量 经 过 rz/2 弧度 翻转 角 到 达 v 轴 (图 a); 磁化 矢量 经 过 nt 弧度 
翻转 角 到 达 一 z' 轴 (Eb; 磁化 矢量 的 连续 两 次 翻转 ， 首先 经 过 r/2 弧 
度 翻 转角 到 达 > 轴 ， 然 后 再 经 过 zx 弧度 翻转 角 到 达 一 y 轴 (8o 


图 16. 36 中 的 实 线 显示 了 该 方程 描述 的 曲线 ， 其 弛 瑰 时 间 与 温度 和 物体 的 粘性 
4. WREAK, TB MBI. 

如 果 翻 转角 选 定 为 180”( 即 7 弧度 )， 那 么 ， 感化 矢量 就 会 从 初始 MEKA M, 转 
变 到 一 > 轴 上 ， 使 得 > 方向 上 的 垂直 分 量变 为 一 Mi 。 这 种 反 向 平行 磁化 矢量 的 弛 阶 
方程 为 
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图 16.36 磁化 矢量 z 轴 分 量 的 恢复 曲线 CRE BOW TO 
CE. 图 中 实 线 和 虚线 分 别 是 大 脑 灰 质 r/2 AA RR 





M: (g= 1) =M,(1—2exp(—2/T; ) ] (16. 63) 
图 16. 35b Mos TAL, AR HR UE 16.36 中 的 虚线 所 示 。 
可 以 将 上 述 方程 推广 到 磁化 矢量 x 轴 分 量 的 任意 变化 值 。 假 设 射频 脉冲 磁场 使 
磁化 矢量 的 = 轴 分 量变 为 M:， 则 其 弛 瑰 方 程 为 


M.C).-M, 1 (1 M. exp JT) | (16. 64) 

下 面 来 计算 cy 平面 上 的 磁化 矢量 分 量 的 变化 。 我 们 重新 假设 翻转 角 为 x/2， 也 
就 是 磁化 矢量 偏转 到 y' 轴 的 情况 。 设 脉冲 磁场 关闭 时 刻 (t 一 0)，x'-y 平 面 上 的 磁化 
矢量 初始 值 为 M%,, ， 那 么 ， 脉 冲 磁场 消失 后 M3, 立即 会 逐渐 衰减 ， 回 到 0 值 ， 从 而 
(EEA BK SBI ROK se A Mw Mi WROTE 

Mey (p= 2/2) =M% LexpC —t/T))] (16. 65) 
AP T,—\ BE BOESEPRES I]. 

Jt; fé Xeon AR Hp e n E] 16.37 所 了 示 。 由 于 磁化 矢量 的 这 个 横向 分 量 可 以 移 
动 和 旋转 ， 因 此 ， 它 与 生物 组 织 等 物质 的 相互 作用 就 与 前 述 垂 直 分 量 不 同 。 如 图 
16.38 所 示 ， 随 着 磁化 矢量 扫 过 的 区 域 逐 渐 增 大 ， 原 子 核 系统 发 生 相 散 ， 使 磁化 矢量 
横向 分 量 的 净 总 和 逐渐 趋 于 零 。 

T, 5 T, KALDE. T: 对 分 子 之 间 的 相互 作用 和 外 加 磁场 Bo 的 非 均 匀 性 较 敏 
感 。 该 弛 豫 常 数 还 有 一 种 比较 切合 实际 应 用 的 定义 ， 它 包括 了 磁场 变化 AB ,的 效 
pi, BU 





1 1 ,YAB; 
Ti h 2 
比较 图 16. 36 和 图 16.37 可 见 ， 显然 比 T Aij, mij Tz 则 是 三 者 中 最 短 的 。 表 16.3 





(16. 66) 





0 100 200 300 | 400 2 
时 间 /ms 
图 16. 37 大脑 灰 质 r/2 翻转 角 的 磁化 矢量 在 r-y 平面 上 的 


A HERO REX, GERAR T2, T2=Sms) 





图 16. 38 5/2 RARE Cie HNE BERRA GERRA T) 


列 出 了 各 种 人 体 组 织 常用 的 T, A T, 时 间 常 数 。 mE 
例 16. 14 在 产生 x/2 翻转 角 之 后 ， 当 磁化 矢量 的 水 平分 量 衰减 为 初始 值 的 1/e 
时 ， 脂 肪 组 织 中 与 N 相关 的 磁化 矢量 的 垂直 分 量 核 复 了 百 分 之 几 ? C 
解 : dixe 16. 3 可 知 ， 脂 肪 的 T,—160ms, H T,=100ms. T: 就 是 磁化 矢量 水 平 
分 量 衰减 到 1/e 初始 值 所 需 的 时 间 。 根 据 式 (16.620, ， 此 时 垂直 分 量 的 恢复 值 为 
1—exp(— T,/T,) =0. 465=46.5% Bü 


316.3 JUM A GEB ERE FELT, MT f 
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3. MRI 检测 的 信号 

至 此 我 们 已 经 讲述 了 有 关 核 磁 共 振 激发 和 衰减 的 背景 知识 ， 接 下 来 就 可 以 介 
Zi MRI 检测 的 信号 。 测 量 装置 的 原理 如 图 16. 33a 所 示 ， 检 测 线圈 平面 与 dü3E 
直 。 引 发 90" 翻 转角 的 r/2 射频 磁场 激励 脉冲 是 一 个 脉 宽 为 忆 的 正 弦 波 短 脉冲 信 
号 ,正弦 波 的 频率 就 是 拉 莫 尔 频 率 ，i, EBA (16.61) 决定 。 由 于 激励 脉冲 的 
持续 时 间 比 任何 恢复 时 间 常 数 和 衰减 时 间 常 数 都 要 长 得 多 ， 因 此 ， 可 以 用 一 个 按 
TE LEE [E B6 1E Ke SORA. cy 平面 上 的 横向 磁化 矢量 可 以 
写 为 

M, (D) — MS, eT gt (x+y) t<t, (16. 67) 

该 磁场 激励 的 作用 是 改变 氧 原 子 中 电子 的 自 旋 状态 并 诱发 共振 。 利 用 法 拉 第 定律 可 
以 检测 本 章 16. 3. 2 节 所 述 第 三 种 情况 下 的 总 的 净 磁 化 响应 。 假 设 直 径 为 4 的 测量 线 
图 的 面积 为 S$5， 则 


M 


S= T (16. 68) 


式 中 ”MM 一 一 磁化 强度 ， 
[一 一 等 效 电流 。 
如 果 线 圈 面 积 的 方向 就 是 志 轴 ， 且 式 (16.680 中 的 M 是 相应 的 x-y 平面 上 的 分 
E, BA, REA (16.51) 的 法 拉 第 定律 ， 对 于 某 个 体积 为 va 的 成 像 体 素 ， 其 产 
生 的 感应 电压 为 





9 / M. | 
v(t) = View 2| Bi x ] 


>, Ma 1-- ə 
Bi (t) X I V voxel or 





[icon | Me 





D= —V. | sind | (16. 69a) 


由 式 (16.67) 可 得 M,, Heist (16.600 可 得 Bi CO, HH, Bi M, 之 间 的 夹 角 
0 一 90"， 因 此 ， 上 式 所 表示 的 电压 就 变 为 


v (BE) - GeV. a Mte m en (16. 69b) 


RP Vw 一 一 图 像 体 素 的 三 维 体积 。 

该 磁 共 振 电压 信号 vl.) 被 称 为 自由 感应 衰减 (Free Induction Decay, FID) 信 
=, K 16. 39 显示 了 此 信号 的 实 部 。 

但 是 ，FID 信号 并 不 适合 用 于 MRI 检测 ， 主 
要 是 因为 它 受 磁场 变化 的 影响 太 大 ， 而 磁场 决定 
了 原子 核 自 旋 状 态 的 响应 信号 。 另 外，FID 信和 号 的 “ 实 朗 站 
衰减 时 间 常 数 很 小 ， 信 号 衰减 太 快 ， 难 以 直接 测 
量 。 如 图 16. 38 所 示 ， 随 着 原子 核 进 动 的 空间 位 置 r 
的 变化 ， 其 自 旋 状 态 要 经 历 非 均匀 磁场 的 作用 ， ”图 16. 39 随时 间 变 化 的 自由 感 
从 而 导致 各 个 原子 核磁 化 矢量 角 频率 之 间 的 差异 。 ”应 衰减 信号 〈 信 号 从 0 开始 ) 
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由 式 (16.56) 可 知 ， 某 些 原子 核 的 进 动 速度 要 比 其 他 原子 核 快 。 因此 ， 使 原子 核 系 
统 迅速 相 散 ， 测 不 到 磁 共 振 信 号。 
自 旋回 波 〈Spin Echo, SE) 法 是 一 种 巧妙 的 间接 测量 方法 。 如 图 16. 35c 所 示 ， 
先 施加 一 个 x/2 激励 脉冲 ， 使 磁化 矢量 偏转 到 y 轴 ; 然后 ， 激 励 脉冲 结束 后 经 过 某 
个 Tz/2 时 间 ， 当 自 旋 矢量 发 生 明 显 相 散 但 还 未 完全 失 相 时 ， 再 施加 第 二 个 r 激励 肪 
冲 ， 其 幅 值 为 原 x/2 脉冲 的 两 倍 。 如 图 16. 40a 所 示 ， 该 激励 脉冲 可 以 将 所 有 不 同 
相位 的 原子 核 翻转 180"， 从 而 使 各 个 磁化 矢量 又 向 反方 向 进 动 。 由 于 各 自 的 速度 保 
持 不 变 ， 再 经 过 Te/2 时 间 后 ， 所 有 原子 核 又 重新 聚集 到 y 轴 上 ， 变 成 同 相位 。 于 
是 ， 就 会 在 Te 时 启 再 次 出 现 磁 共 据 信号 的 一 个 波峰 ， 然 后 再 衰减 ， 这 就 形成 了 图 
16. 40b 所 示 的 自 旋 回 波 信 和 号。 这 种 方法 的 妙 处 就 在 于 它 抵消 了 磁场 不 均匀 性 的 影响 ， 
实现 了 人 体 组 织 T: 响应 信号 的 准确 测量 。 SED ESE EASA, Hiis fi 
SAT F : 
v(t) =B /2D e V4 My e 01 ge "^ (16. 70) 





Afi ; 
Tk | "h y 
b) c) 


16.40 激励 脉冲 引起 各 个 原子 核磁 化 矢量 旋转 方向 的 180" 翻 转 ， 使 它们 重新 向 同 相位 
运动 (图 a);， 自 旋回 波 信号 的 时 间 函 数 (图 b); 自 旋回 波 信 号 的 幅 值 频谱 (图 OO 


利用 以 下 两 个 傅 里 叶 变 换 ， 可 以 求 得 自 旋回 波 信号 的 频谱 。 一 个 变换 是 
ILexp(— |z| ire. ; (16. 71a) 

另 一 个 变换 是 . 
. Se) =3C f-f i (16. 71b) 
ER, X (16. 70) BIS e TR 且 w 一 wz 一 2x 亡 ， 其 物理 意义 相当 于 拉 莫 尔 频 
率 vi。 

再 根据 式 (16. 4a》 所 述 的 健 里 叶 比 例 变 换 性 质 ， 于 是 ， 式 (16. 70) 的 回 波 信号 
的 频谱 就 成 为 


VCP=Sll 








jB Myw Vae |”! de ) _jB MS Va Te posh | 
21 21 1--L2x T Cf — f. l ) 
(16. 710) 
OR BAU 16. 40c 所 示 。 
MRE SCA) s 
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SP) 
那么 式 16.719 就 变 为 





LB Mie V voxa T: 1 
2; | | (16. 71d) 


1--[2x T; f 


VDSS f) (16. 71e) 
此 处 f,— fu. 一般， 下 标 n 表示 zz; 处 的 拉 莫 尔 激 励 频 率 。 下 一 节 就 将 介绍 这 种 对 应 
关系 的 由 来 。 


16.3.5 ” 磁 共 振 成 像 设备 


为 了 根据 测量 信和 号 重建 被 测 物体 的 MRI 图像 ， 必 须 建立 -- 种 被 测 信 号 的 空间 定 
位 方法 。MRI 成 像 中 ， 笛 卡尔 三 维 坐 标 系 中 的 3 个 坐标 轴 各 自 有 一 种 被 测 数据 与 坐 
标 位 置 之 间 的 编码 方法 ， 所 以 ， 下 面 将 分 别 介绍 > 轴 、z 轴 和 、y 轴 的 定位 。 三 维 图 像 
由 许多 离散 化 的 微小 立方 体 组 成 ， 这 些 立 方 体 被 称 为 体 素 (voxel)， 每 个 体 素 的 体积 
H Visa =ArAyAz. 

创建 图 像 的 第 一 步 是 要 确定 所 需 成 
像 的 断层 平面 ， 如 图 16. 41 所 示 ， 它 是 
z 轴 上 厚度 为 一 个 体 素 的 切面 。MRI 检 
测 时 ， 病 人 被 推 人 一 个 能 够 产生 强 静 磁 
场 B ,的 巨型 超 导 磁 体 中 。 回 顾 一 下 
16.3. 2 节 所 述 的 第 一 种 和 第 二 种 情况 ; 
导线 或 线圈 中 的 电流 可 以 产生 磁场 。 
MRI 的 磁体 中 就 是 安装 了 多 个 线圈 ，“ 
这 些 线圈 可 以 产生 一 个 z 轴 方 向 的 电 控 
线性 梯度 磁场 ， 即 








B.=2(B,+G.z) (16. 72a) b) 
式 中 。G. 一 一 磁场 梯度 常数 ， 单 位 为 加 16.41 轴 向 成 像 平 面 位 置 的 侧 视图 (图 a); 
T/m. 在 = 轴 梯 度 磁 场 上 选中 的 两 个 成 
由 式 (16.56) 可知 ， 该 梯度 磁场 像 断 层 的 位 置 (图 b) 
可 以 在 > 轴 的 每 个 位 置 上 产生 一 个 特定 注 ， 图 中 右 侧 的 垂直 坐标 显示 了 射频 激励 脉冲 选择 
的 拉 莫 尔 频 率 ， 即 拉 莫 尔 频率 的 范围 。 为 了 能 够 看 得 清楚 ， 此 图 
w 一 7B. 一 yB, 十 yXG.z (16.72b) 没有 按 比例 绘制 。 


z—0 处 被 设 定 为 中 心 位 置 ， 该 中 心 位 
置 的 拉 莫 尔 频率 为 wo 一 yB。， 被 称 为 中 心 频 率 ， 它 可 以 通过 电子 处 理 方法 从 w 中 
减 去 。 

如 图 16.41 所 示 ， 如 果 外 加 激励 磁场 的 频率 在 合适 的 范围 内 ， 那 么 ， 就 可 以 
选中 某 个 特定 的 成 像 平 面 。 为 了 获得 较 平 稳 的 激励 磁场 ， 时 域 上 的 射频 激励 脉冲 
的 正弦 波 包 络 线形 状 需要 进行 适当 的 调制 。sinc 哨 数 形状 的 脉冲 具有 平坦 的 方 波 
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频谱 ， 也 就 是 ， 其 健 里 叶 变 换 是 一 个 方 波 函 Fr N 
数 。 但是， 理论 上 ， 这 种 画 数 在 时 域 上 是 无 hr tL, 
限 长 的 。 图 16.42 显示 了 sinc 脉冲 及 其 相应 sine( Aff) VAT MU AVA] 


的 磁场 频谱 形状 。 时 域 sinc 脉冲 函数 的 传 里 图 16. 42 具有 选 定 拉 莫 尔 中心 频 
叶 变 换 下 可 以 用 带宽 为 Af 的 方 波 函 数 表 示 。” 率 的 Sinc 调制 激励 脉冲 及 其 傅 里 叶 变换 
如 下 《其 频谱 可 以 表示 外 加 激励 磁场 的 形状 ) 
S LsincCAfDexpG2x iD 1 A/AN Ml f—fid/af (16. 73) 
作为 一 种 折 中 方法 ,实际 使 用 的 是 直接 截断 或 者 加 窗 截 断 的 有 限 长 sinc 脉冲 ， 图 
16. 40b 和 c 所 示 就 是 加 了 锥 形 递减 窗 的 sinc 脉冲 波形 及 其 幅 值 频谱 。 
16.15 假设 磁场 梯度 常数 G, 二 0.352T/m。 如 果 要 获得 10mm 层 厚 的 z f ler 
层 图 像 ， 请 问 激励 磁场 的 频谱 带宽 应 该 为 多 少 ? 如 果 静 磁场 B 二 1T， 离 开 中 心 位 置 
10cm 和 20cm 处 的 断层 成 像 分 别 需要 使 用 中 心 频率 为 多 少 的 激励 磁场 ? 
解 : y—2xy RAK (06.7200. ， 就 可 以 计算 如 下 频率 差 〈 即 频谱 带宽 )， 它 与 
断层 厚度 成 正比 ， 即 
Af=42. 58(MHz/T) X0. 352(T/m) X0. 10m=0. 15MHz 
同样 ， 利 用 此 公式 也 可 以 计算 偏离 中 心 位 置 10cm 处 的 断层 所 需 的 中 心 频率 为 fi 二 
42. 58(MHz)[1T-+0. 352(T/m) X0.1m] 二 44.08MHz, 同 理 ，20cm 处 所 需 的 中 心 频 
率 为 fo =45. 58MHz。 Ba 
用 梯度 磁场 确定 了 扫描 断层 在 > 轴 上 的 位 置 之 后 ， 
如 图 16.43 所 示 ， 下 一 步 就 是 要 确定 ry 平面 上 的 位 原点 
置 。 局 理 ，z 轴 上 的 空间 定位 也 利用 外 加 梯度 磁场 来 确 
定 ， 即 


(Xmym) 






= 处 的 断层 


w= ¥B,=yB. + yG.x (16. 74a) 
M B=BoW, EE om 一 ouo。 消 去 之 后 ， 频 率 差 与 位 图 16.43 在 = 轴 上 位 置 = 处 的 
E x Bue te: 某 个 层 厚 为 Az 的 zy RUDY 
ADE W W mix = YOK (16. 74b). 面 (参见 图 16. 41 所 示 断 层 位 置 ) 


根据 式 〈16.72b)， 前 述 选择 > 轴 上 某 个 断层 位 置 
时 使 用 了 特定 的 激励 磁场 频率 。 虽 然 选 定 + 轴 上 位 置 时 也 应 用 同样 的 原理 ， 但 实现 
方式 有 所 不 同 。 这 里 ， 被 测 磁 共 振 信 和 号 的 频率 随 z 轴 上 的 距离 变化 ， 如 图 16. 44 所 
示 ， 是 一 个 线性 梯度 磁场 信号 。 沿 z+ 扫描 线 的 一 系列 共振 激发 信号 组 成 了 整个 测量 


Gy, 4v 
B-Bo pU c og 





图 16.44 工 轴 上 扫描 位 置 的 频率 编码 方法 〈 图 中 显示 了 cn 和 xs 两 个 位 置 ) 
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信号 ， 信 和 叶 的 频率 变化 编码 了 工 轴 的 位 置信 息 。 

超声 成 像 中 所 检测 的 回 波 信号 的 时 间 延 迟 与 超声 传播 途径 中 不 同 深 度 虐 离 上 遇 
到 的 反射 物 相关 。 与 这 种 超声 成 像 原 理 不 同 ， 不 同 空间 位 置 上 的 MRI 信和 号 是 由 频率 
编码 的 ， 它 们 都 私 加 在 相同 的 时 间 点 上 。 在 频 域 上 为 

VN = MS — f) (16. 75) 
下 一 节 会 介绍 此 z 轴 位 置信 号 的 解码 方法 。 

虽然 MRI 系统 也 曾经 采用 过 外 加 y 轴 方 向 的 线性 梯度 磁场 来 定位 y PAAR ER, [B 
是 ， 现 在 比较 常用 的 不 是 这 种 频率 编码 方法 ， 而 是 另 一 种 相位 编码 方法 。 其 依据 是 
式 (16. 61) 表示 的 翻转 角 理 论 ， 此 处 变 为 

oy) —wt- — (yYBot + yGyt y) (16. 76) 
其 中 ?一 y 十 yo。，yo 是 中 心 位 置 。 根 据 此 翻转 角 理 论 ， 具 有 特定 脉 宽 t 的 射频 磁场 可 
以 使 质子 的 磁化 矢量 旋转 一 个 所 需 的 角度 。 由 式 (16.76) TA, KERA t 或 者 改 
变 梯 度 常数 G, 都 可 以 引起 磁化 矢量 相位 的 变化 。 

如 图 16. 45 所 示 ， 比 较 实 用 的 方法 是 通过 改变 y 轴 梯 度 线圈 的 电压 幅 值 来 调节 梯 
BERR G, 的 大 小 和 方向 ， 而 不 是 改变 脉 宽 t, 。 为 了 获得 整个 x-y 平面 的 成 像 信 息 ， 
一 般 使 用 128 或 256 个 不 同 的 激励 信号 扫描 y 轴 ， 每 个 激励 信号 对 应 于 一 个 特定 的 y 
轴 位 置 。 图 16.46 显示 了 顺序 排列 的 几 条 扫描 线 的 控制 脉冲 和 激励 信号 。 


af TL, 梯度 脉冲 








Il Mi 示意 图 
Coma 磁场 梯度 t 
gl 控制 脉冲 HM. 
磁场 梯度 | 
Ten 7 
图 16.45 y 轴 位 置 的 相位 编码 方法 〈 图 中 图 16. 46” 几 条 依次 排列 的 扫描 线 脉 冲 序列 
显示 了 y1 和 yp, 两 个 位 置 ) th: 请 注意 G, 脉冲 的 幅 值 变化 过 程 ， 一 般 G， 


的 变化 范围 为 Gymax~ — Gymax o 
16.3.6 ” 磁 共 振 成 像 方法 


前 面 已 经 将 MRI 成 像 所 需 的 几乎 所 有 基础 知识 都 介绍 过 了 。 现 在 ， 我 们 要 逐步 
总 结 各 种 不 同 的 控制 和 检测 方法 ， 并 将 它们 整合 起 来 ， 用 于 阐述 MRI 成 像 的 实际 过 
程 。 为 了 简洁 明了 ， 某 些 过 程 将 适当 简化 。 图 16. 43 所 示 是 颅 脑 扫 描 的 一 个 zy 成 像 
平面 ， 其 中 包含 了 中 心 位 置 ， 也 就 是 磁场 坐标 系 的 原点 。 下 面 就 介绍 此 平面 中 某 个 
特定 位 置 上 的 净 磁 化 信号 转换 成 磁场 强度 、 被 测 信 号 以 及 最 终 转 换 为 图 像 信 号 的 
过 程 。 

图 16. 47 显示 了 MRI 测量 的 脉冲 时 序 ， | 

首先 是 两 个 射频 脉冲 信号 x/2 脉冲 和 < 脉冲。 正如 16.3.4 节 所 述 ， 这 两 个 射频 
激励 脉冲 迫使 磁化 矢量 进 动 到 -y 平面 ， 从 而 建立 自 旋回 波 信号 。z 轴 的 梯度 脉冲 信 

















自 旋回 波 





SQ) 


Tr 





-- 


Tr 


图 16.47 MRI 的 基本 射频 激励 信号 以 及 用 于 自 旋回 波 信 号 SC) 检测 的 梯度 脉冲 序列 G. 、G， 
和 人 心 。TF 为 回 波 时 间 (Tr 为 重复 周期 ， 也 就 是 两 个 基本 时 序 之 间 的 时 间 间 隔 ) 


号 C- 与 射频 脉冲 同步 发 生 ， 用 于 接 通 梯度 线圈 ， 使 线圈 发 射 选 定 频率 的 射频 脉冲 ， 
进行 16. 3. 5 节 所 述 的 x-y 成 像 平 面 在 = 轴 上 的 定位 。 

然后 ， 在 原子 核 进 动 期 间 和 自 旋回 波形 成 过 程 中 ， 发 射 x 轴 方 向 的 梯度 脉冲 。 通 过 
该 梯度 磁场 的 作用 ， 将 原子 核 自 旋 信 号 在 zx 轴 上 的 位 置信 息 转变 成 不 同 的 频率 信号 。 

最 后 ， 再 用 梯度 脉冲 激励 y 轴线 圈 ， 并 通过 脉冲 的 幅 值 实现 y 轴 位 置 的 相位 编码 。 

此 后 ,在 t 二 Ts 时刻 检测 自 旋回 波 信号 。 上 述 基 本 时 序 的 重复 时 间 间 隔 为 Tro 

利用 健 里 叶 变 换 可 以 将 采集 到 的 一 系列 信号 序列 与 被 测 物体 的 磁 共 振 图 像 ( 即 
净 磁 化 矢量 的 分 布 ) 关联 起 来 。 假 设 成 像 断层 的 = 轴 位 置 已 经 选 定 ， 那 么 ， 物 体 的 图 
像 就 是 坐标 位 置 Cr. y) 的 函数 ， 需 要 使 用 二 维和 傅 里 叶 变换 。 如 果 能 够 先 将 zx 和 2》 
两 个 坐标 分 开 考虑 ， 单 独 进行 一 维 傅 里 叶 变 换 ， 然 后 再 将 它们 合成 二 维 变换 ， 那 就 
比较 简单 了 。 下 面 分 析 成 像 断 层 上 Ers yn) 点 处 的 净 磁 化 分 布 信号 。 

为 了 便于 理解 ， 我 们 先 回顾 一 下 16. 1. 1 节 所 述 的 冲 激 函 数 及 其 傅 里 时 变换 的 性 
H., ENIF MRI 图 像 的 重建 技术 共有 重要 的 作用 。 冲 激 函 数 是 一 个 具有 特殊 性 质 
的 广义 函数 ， 正 如 16. 1. 1 节 所 述 ， 它 对 被 积 函 数 具 有 采样 作用 ， 即 


| acr— FoR (par = RA) (16. 77a) 
冲 激 函 数 的 傅 里 叶 反 变换 是 一 个 指数 函数 ， 即 


g(t) = [acr~ prema = gis (16. 77b) 
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而 该 指数 函数 的 傅 里 叶 变换 就 是 

GC = Jo )e in dy 一 f: BHM de = ECF — fy) (16. 770) 
如 果 函 数 w(z) 的 傅 里 叶 变换 为 WC. WA 

[peo nf. de e! dy 一 fewe rpd = WF fy) 16. 77d) 


现在 ， 我 们 先 从 y 轴 开 始 分 析 MRI 图像 的 建立 方法 。MRI y 位 置信 息 是 一 种 
相位 编码 ， 并 且 由 式 (16.760 决定 。 消 去 净 磁 场 B. 产生 的 相位 之 后 ， 式 (16.76) 
可 以 简化 为 


pV) — — YG t y (16. 78a) 

与 y 轴 上 特定 位 置 y,, 相对 应 的 相位 就 是 
Lin Ym) — CVG al ys) (16. 78b) 
此 相位 是 位 置 Yn 和 特定 的 磁场 梯度 系数 C, 的 函数 。 相 应 的 被 编码 时 间 信 和 号 可 以 描述 为 
sQC0, Gu) e Foe (16. 78c) 


如 图 16. 45 所 示 ， 梯 度 系数 G, 是 确定 相位 的 变量 。 以 G, 为 变量 进行 傅 里 时 变换 时 ， 
传 里 叶 域 中 的 新 变量 用 w 表示 。 我 们 知道 ， 时 间 : 与 频率 了 这 对 传 里 叶 变 换 变 量 的 单 
位 之 间 存 在 倒数 关系 。 同 理 ，u 的 单位 也 是 G, 单位 的 倒数 ， 即 m/T. G, 和 w 这 两 个 
变量 可 用 于 构建 特定 的 相位 项 ， 并 且 ， 还 可 以 通过 伟 里 叶 变 换 与 y, 联系 起 来 。 下 面 
我 们 就 来 分 析 这 个 关系 。 设 傅 里 叶 变 换 


S.C. w= | c? oe dG, = [eee dG, = Buun) (16. 79) 


这 里 * 出 现在 被 积 函数 第 二 个 指数 项 的 参数 中 。 根 据 式 (16. 770) MR (16. 78a), ， 此 第 
二 个 指数 项 的 整个 参数 就 是 相位 ， 因 此 ， 由 以 下 等 式 可 以 求 得 x 的 显 式 函 数 ， 即 
2ruG, = — yt, yG, (16. 80a) 
u=—yt,y/ CO) (16. 80b) 
可 见 ， 该 相位 编码 的 侍 里 叶 变 换 是 根据 冲 激 函 数 的 性 质 得 到 的 。 将 式 (16. 80b) 代 
AX (16.79)， 进 行 变量 代 换 ， 可 得 





S,(0, 1) —8Gi—u,) =a (— Yt/ CT (y— 3,2] (16. 81a) 
再 利用 16. 1. 1 15 BSTXR BO IPA ee IEE Cai =8(w)/ | a | ,就 有 
SaO, 30 — [2x/Crt,) ]8Cy— yn) (16. 81b) 


这 是 MRI 的 一 个 关键 方程 ， 其 推导 过 程 揭示 了 磁 共 振 成 像 的 重要 原理 之 一 。 首 
先 ， 根据 式 (16. 78b)， 某 处 的 梯度 系数 G,., 将 y 轴 上 的 位 点 y, 编码 成 为 相位 。 其 
次 ， 在 侍 里 叶 变 换 域 ， 该 相位 使 得 磁 共振 信号 频谱 的 中 心 变 为 wx， 而 x 值 与 相应 的 净 
磁化 矢量 的 位 置 相 关 。 最 后 ， 通 过 简单 的 比例 变换 ， 就 可 以 将 信和 号 频谱 转换 到 y Bh 
空间 位 置 上 LE 16. 48a) 。 因 此 ， 该 过 程 将 尺度 变化 了 的 磁 共 振 信 号 幅 值 频谱 映射 
到 了 y 轴 上 。 
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图 16.48 同时 以 y 轴 和 w 轴 为 横 坐 标 作 出 的 相位 编码 磁 共 振 信和 号 的 幅 值 频谱 曲线 ， 其 中 
yu 轴 经 过 比例 变换 (图 a); 同时 以 轴 和 上 轴 为 横 坐 标 作出 的 频率 编码 磁 共 振 
信号 的 幅 值 频谱 曲线 ， 其 中 x 轴 和 / 轴 经 过 比例 变换 (图 DO; zy 平面 
CI uf 平面 ) 上 的 频谱 曲线 (图 c) (为 了 清晰 ， 图 中 尺度 被 放大 》 


以 上 是 > 轴 的 分 析 结 果 ， 下 面 我 们 来 建立 z 轴 上 的 傅 里 叶 变换 关系 。 假 设 单个 
自 旋回 波 信 号 如 图 16. 40b 所 示 ， 它 位 于 y= 位置， 因此 G, 一 0。 由 式 (16.70) 可 
知 ， 经 过 时 间 延 迟 Te ， 并 经 过 特定 时 间 常 数 T, 的 衰减 之 后 《Ts 与 位 置 x, 相关 )， 
该 自 旋回 波 信号 变 为 


S,(4, 0) —2S,e I TT! ger TO (16. 82) 
AP, St AG, WRA AG. 0, SARR SME x, 相关 的 拉 葛 尔 频 率 w 为 
Gn =y7G,7, (16. 83) 


注意 ， 中 心 位 置 的 wm 已 被 消去 。 
A (16.82) 的 一 维 傅 里 叶 变换 是 


S,Cfs 0)= Í s(t, 0)e "^ dt= [tse Cos [enne print 0t de (16. 84a) 


将 此 式 与 式 X016. 77d) 进行 对 比 ， 可 见 ， 此 式 其 实 可 以 看 作 位 于 fa AeA ee A 
数 的 健 里 叶 变 换 。 这 就 意味 着 左 方 括号 内 函数 的 侍 里 叶 变 换 是 以 f 为 中 心 的 。 为 了 
说 明 这 个 结果 ， 有 必要 确定 该 方 插 号 中 函数 的 传 里 叶 变 换 是 否 具有 式 (16.71a) 和 
sk (16.71d)》 的 形式 ， 即 
s. 
14- QXOz fT,» 


(16. 84b) 


W,Cf, O= | uo, Oe P di | [sc Cm gemi = 


SAU. Alt, Sf, O 就 可 以 表示 为 
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Si(f, DSe err (f— f.) (16. 84c) 
根据 式 (16. 83) ， 对 上 式 中 的 频率 变量 进行 代 换 ， 就 得 到 
S, Cx, 0)=e WW, LI (16. 84d) 


这 也 是 MRI 的 一 个 关键 方程 ， 其 推导 过 程 揭示 了 磁 共 振 成 像 中 的 另 一 个 重要 原 
PR. Pt. 局 部 的 受 激 磁 共振 信号 将 位 置信 息 编码 成 为 频率 f,， 作 为 时 间 信 号 相位 
的 一 部 分 。 其 次 ， 在 传 里 叶 变 换 域 ， 该 相位 使 得 磁 共 振 信号 的 频谱 中 心 变 为 频率 fn, 
而 与 净 磁 化 强度 的 位 置 相关 。 最 后 ,经 过 简单 的 比例 变换 ， 磁 共振 信号 的 频谱 就 
被 转换 到 x 轴 的 空间 位 置 上 〈 见 图 16. 48b)。 该 过 程 将 尺度 变化 了 的 磁 共振 信号 幅 值 
Bl is ARAB) x HH. 

以 上 分 别 推导 了 > WM 轴 的 一 维 信号 ， 为 了 将 它们 组 合成 二 维 信号 ， 可 以 将 
两 个 一 维 傅 里 叶 反 变换 结合 在 一 起 ， 得 到 如 下 二 维 函 数 : 


st, GDJ=SS-TTCH， w= ff IF, ude! ene. d fdu (16. 85) 


为 了 根据 Cn. » 位 置 上 的 测量 信号 计算 磁化 矢量 的 强度 分 布 [， 再 对 上 式 求 二 维 
WEER, BI 


KF, w)=Sm Cf. =I [S,, (1, GI =Íf Spa (ts Ge P e286, didG， 


(16. 86) 
这 里 ， 函 数 SG. G) 是 两 个 一 维 信和 号 的 简单 相 乘 ， 即 | 
Spn (t, G,) = [S,e” 1U- TOT, Lem T? Jets, (16. 87) 
因此 ， 将 此 式 代 入 式 (16. 86) ， 可 得 二 维 傅 里 叶 变 换 为 


sm Gs Y= [eT Way | Bee) ee 7p) 18 ym) (16. 88) 


如 图 16.48c 所 示 ， 在 这 种 情况 下 ， 两 个 一 维 函 数 的 交点 就 构成 了 Ens Yn) 
位 点 上 的 尺度 变换 了 的 频谱 。w, 的 作用 是 通过 尺度 的 比例 变换 确定 频谱 在 y 轴 上 
的 位 置 。 在 MRI 图像 中 ， 频 谱 S,.., 被 映射 为 图 像 的 灰 度 级 ， 白 色 表 示 = 断层 上 的 
最 大 值 。 由 此 可 见 ，MRI 图 像 显示 的 并 不 是 测量 的 磁 共 振 时 间 信 号 ， 而 是 时 间 信 
号 的 频谱 幅 值 。 通 过 上 述 这 些 编码 方法 ， 这 些 频谱 幅 值 被 映射 到 相应 的 空间 位 
BL. 
MRI 实际 测量 的 感应 电压 信号 是 被 扫描 断层 > 平面 上 所 有 位 点 产生 的 净 磁 化 矢 
量 信号 之 和 ， 即 
VG. GO— Nossa (tG) (16. 89) 


这 些 测量 信号 并 不 是 式 (16.87) 和 式 (16.880 推导 出 来 的 理想 形式 ， 而 是 反映 被 
测 人 体 组 织 特性 和 组 成 结构 的 信号 。 

上 空间 (k-space) 方法 是 分 析 MRI 采样 数据 及 其 傅 里 叶 变 换 的 一 种 简单 方法 。 
它 用 “空间 描述 原始 测量 信号 ， 并 用 (x. y) 空间 描述 相应 的 傅 里 时 变换 信号 。 如 
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下 所 述 ， 通 过 简单 的 变量 代 换 ， 就 可 以 实现 这 种 描述 。 先 从 包含 了 重要 变量 的 式 
(16. 83) 和 式 (16. 80a) 开始 ， 将 这 两 个 公式 变换 成 如 下 两 个 新 公式 ， 


2 太一 人 7，。 (16. 90a) 
2nuG, =k Y m (16. 90b) 
根据 前 述 定 义 ， 很 容易 看 出 
k,=yG,t (16. 91a) 
k,— —YG,, (16. 91b) 
即 
t=k,/yG, (16. 92a) 
G,— —k,/ yt, (16. 92b) 


再 将 这 两 个 上 FIG, MAS (16.85), n[f& 
o 16, sono [| AGE) (Reda Be) C8)» Inna 
(16. 93) 





FEES 和 了 重新 定义 上 式 中 的 s 和 了 函数 ， 可 得 
50. k= [| TG. yet ewdrdy (16. 94) 
其 中 1G. y 等 于 式 (16.93) 指数 前 面 大 括号 中 的 项 。 同 理 ， 式 (16. 86) 可 以 变 为 
iG. »- [| Shes Re "er dk, dk, (16. 95) 
这 样 ， 前 面 所 述 的 分 析 过 程 就 都 可 以 用 xy 空间 和 上 空间 的 变量 来 完成 ， 
16.3.7 ” 磁 共 振 成 像 系统 


图 16.49 显示 了 MRI RSE ABS}. Acn, BR SR APP yy 
的 静 磁 场 B,。 临 床 使 用 的 静 磁 场 强度 一 般 在 0. 15 一 2T 的 范围 内 ,但 也 有 使 用 3—5T 
磁场 强度 的 MRI 系统 。 主 磁体 内 还 
安装 有 用 于 产生 x. y 和 xz 轴 梯 度 磁 
场 的 成 对 表面 线圈 。 这 些 线圈 产生 的 
磁场 强度 通常 只 有 主 静 磁场 的 百 分 之 
JL, 它们 用 于 磁 自 旋 共 振 信 号 的 定 
位 。 被 测 人 体 所 产生 磁 共振 信号 被 射 
频 发 射 /接收 线圈 检测 ， 该 线圈 有 时 
制作 成 靠近 人 体 放置 的 表面 线圈 。 计 
UL CBD CPU) 控制 射频 脉冲 发 生 
器 和 时 序 发 生 器 产生 射频 信号 。 切 换 
开关 将 这 些 射 频 脉冲 送 给 射频 线圈 ， 
同时 又 将 接收 到 的 射频 信号 送 给 放大 














图 16.49 MRI 系统 的 结构 框图 
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器 。 然 后 ， 接 收 信号 被 数据 采集 系统 采样 ， 并 由 计算 机 处 理 后 经 过 全 里 叶 变 换 生 成 
图 像 。 新 型 MRI 系统 的 灵活 性 很 大 ， 用 户 可 以 通过 改变 各 个 磁场 梯度 和 脉冲 时 序 来 
获得 不 同 的 成 像 效 果 和 不 同 的 加 权 像 。 图 像 采集 时 间 一 般 为 50 一 100ms 数量 级 ， 不 
过 ， 现 在 已 经 有 更 快 的 采集 速度 。 

MRI 检测 时 ， 可 以 通过 调节 图 
16. 47 所 示 的 基本 脉冲 时 序 ， 来 强调 不 同 
的 信号 特征 。 例 如 ， 如 果 缩 短 脉冲 重复 
时 间 间 隔 CTR) 和 自 旋 回 波 时 间 Wee Vin, 
(TE)， 就 可 以 获得 图 16. 50b 所 示 的 常 Tow Tw PD 





见 的 T, 加 权 像 (Tiw)。 典 型 的 取 值 是 a) b) c) 
TE 一 12ms，TR 一 300ms。 如 果 延 长 TR 图 16.50 : 颇 脑 矢 状 面 的 3 种 MRI 


和 TE， 并 使 TE 前 后 的 延 时 变 长 ， 那 权重 图 像 〈 图 像 由 Philips 公司 赠送 》 
么 ， 就 可 以 获得 图 16. 50a 所 示 的 T, 加 a) Tz WR D Ti MRR o 质子 密度 加 权 像 
BUR 〈Tzw)。 这 种 成 像 的 典型 设置 是 TE=100ms，TR 一 3000ms。 如 果 将 长 TR 和 短 
TE 相 结 合 ， 那 么 ， 就 可 以 产生 所 谓 的 质子 密度 加 权 像 PD) (WE 16. 50c) 。 其 典型 
的 取 值 是 TE—30ms, TR-—3000ms, MERA. T 对 物体 不 同 区 域 的 热 特性 比较 敏 
R, MT 则 对 截面 上 不 同 区 域 的 磁场 非 均 匀 性 比较 敏感 。MRI 检测 的 定时 和 脉冲 时 
序 设置 方法 还 有 很 多 种 ， 它 们 在 各 种 不 同 临床 成 像 应 用 中 都 具有 重要 的 作用 。 

对 比 度 是 MRI 系统 的 一 个 重要 参数 ， 它 反映 了 不 同 组 织 之 间 信 号 强度 的 差异 。 
图 16. 51 显示 了 两 种 不 同 组 织 纵向 磁化 矢量 随时 间 变 化 的 函数 ， 可 见 两 条 曲线 的 上 
升 过 程 有 所 不 同 ， 表 明了 两 者 T 的 差别 。 注 意 ， 两 条 曲线 在 不 同时 间 点 上 的 垂直 间 
距 是 不 同 的 ， 因 此 ， 两 种 组 织 之 间 的 对 比 度 是 随时 间 变 化 移 。 邵 果 比 较 400ms, 
800ms 和 1600ms 这 3 个 时 间 点 上 两 条 曲线 之 间 的 间距 ， 就 可 以 看 出 其 变化 。 由 此 可 
见 ， 通 过 改变 检测 的 时 间 点 就 可 以 改变 对 比 度 。 还 有 一 种 提高 MRI 图 像 对 比 度 的 方 
法 就 是 注射 顺 磁 性 物质 ， A RM: 














A L 一 一 人 en 1 
0 500 1000 1500 2000 2500 
才 间 /ms 


图 16.51 脑 组 织 中 灰质 和 白质 的 纵向 磁化 强度 随时 间 变 化 的 曲线 
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16.3.8 ”功能 磁 共 振 成 像 


功能 磁 共振 成 像 ( 即 MRD 就 是 利用 MRI 检测 大 脑 不 同 区 域 的 活动 变化 ， 通 
常 包括 大 脑 的 新 陈 代谢 、 血 流 、 容 积 和 血 氧 浓度 等 的 变化 ， 用 于 考察 大 脑 执行 各 种 
不 同 任务 时 的 响应 。 这 些 测 量 参数 的 变化 都 相互 关联 在 一 起 ， 并 且 可 能 产生 相反 的 
作用 效果 。 例 如 ， 血 流 的 增加 会 增加 血 氧 浓度 ， 而 新 陈 代谢 的 增加 却 会 降低 血 氧 浓 
度 。 最 常用 的 检测 方法 是 测量 血红 蛋白 磁化 率 的 变化 。 氧 合 血红 蛋白 是 逆 磁 性 物 
质 ， 而 还 原 血 红 和 蛋白 是 顺 磁 性 物质 。 利 用 这 两 者 之 间 的 差别 所 建立 的 检测 方法 被 称 
为 血 氧 水 平 依赖 性 (Blood Oxygen Level Dependent, BOLD) 磁 共 振 成 像 ， 即 BOLD- 
fMRI。 血 氧 浓度 的 变化 会 引起 T; 衰减 常数 的 变化 ， 因 此 ，BOLD-{MRI 采用 的 是 
T, 加 权 像 。 由 于 这 种 变化 非 党 微弱， 因此， 检测 时 ， 需 要 采集 大 脑 执行 任务 前 后 
的 图 像 ， 然 后 将 两 张 图 像 相 减 ， 再 将 相 减 的 结果 下 加 在 标准 图 像 上 。 采 集 图 像 时 还 
要 特别 注意 去 除 各 种 噪声 的 于 扰 。 一 般 需要 在 同一 个 成像 断层 上 采集 数 百 张 图 像 ， 
然后 经 过 统计 处 理 ， 才 能 获得 最 终 的 图 像 。 这 种 检测 可 能 的 噪声 来 源 有 : 热 噪声 、 
头 部 运动 以 及 呼吸 周期 和 心动 周期 的 影响 等 。 图 16. 52 显示 的 就 是 BOLD-fMRI 
图 像 。 


电 刺 激 诱发 大 脑 皮层 活动 
施加 爪 部 刺激 MENT ER 








BOLD 信号 的 百分比 变化 值 (%) 


-10-1 3- 5 7 9 1113 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 
图 像 6s) HF 


大 脑 皮层 第 一 体感 区 的 fMRI 





图 16.52 利用 快速 自 旋 回 波 信号 的 功能 磁 共振 成 像 
(经 Elsevier 许可 ,摘自 Ludwig 等 ，2004。) 
i. 图 中 显示 的 是 大 鼠 左 后 肢 爪 部 受到 电 刺 激 时 右 侧 大 脑 皮 层 体 感 区 
(激活 图 方 框 所 示 区 域 ， 的 响应 数据 ， 也 就 是 BOLD 信和 号 的 百分比 变化 值 。 
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16. 4 几 种 成 像 技 术 的 比较 


下 面 总 结 主要 医学 成 像 技术 的 特点 。 # 16.4 AE V See ee 
16. 53 则 显示 了 人 体 右 肾 的 MRI, CT 和 超声 图 像 。 


表 16.4 ” 凡 种 主要 医学 成 像 技 术 之 闽 的 比较 
[ a » | xw [| c |] ww 


组 织 的 平均 吸收 生化 参量 
检测 量 力学 特性 xi 组 织 的 吸收 系数 | On T. PD 


Em FANEM | FARM 


0.3—3mm, 5h 
3~25em, 5j Hi 
vem En € [e | T 





安全 性 很 好 
速度 YI 数 分 名 
费用 $ | $ | $$$8$ SSSSSSSS 
wee | mg | wi) A |w 


超声 图 像 





MRI 图 像 





CT 图 像 





图 16. 53 FREU BUR BERE WAR (由 Marilyn Roubidoux #1) 
注 : 左上 是 MRI 图 像 ; AFECTHR 右上 是 超声 图 像 ， 右 下 是 显示 肾脏 位 置 的 腹部 横 截 面 示意 图 。 


16.4.1 超声 成 像 技术 
与 其 他 成 像 技术 不 同 ， 超 声 图 像 的 分 辨 率 和 穿 透 性 取决 于 超声 波 的 中 心 频率 和 
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换 能 器 的 类 型 。 分 辩 率 随 空间 位 置 变化 ,并且 取 决 于 激活 孔径 的 大 小 、 换 能 器 的 中 
心 频率 和 带宽 以 及 声 束 的 聚焦 深度 。 常 用 的 聚焦 深度 与 发 射 孔 径 之 比 是 5， 这 时 ， 
中 心 频率 处 声 束 的 半 功 率 宽度 约 等 于 两 个 波长 ， 因 此 ， 侧 向 空间 分 辩 率 约 为 两 个 波 
长 。 对 于 常用 的 1~15MHz 超声 波 频 率 范 围 ， 侧 向 分 辨 率 就 是 0. 3mm~ 3mm, ifi 
且 ， 育 焦 区 域 的 分 辩 率 最 高 。 由 于 尺寸 为 几 个 到 几 十 个 波长 的 发 射 孔 径 会 引起 衍射 
效应 ， 其 他 区 域 的 分 辨 率 会 产生 非 均匀 变化 。 对 于 短 脉冲 ， 轴 向 分 辨 率 约 为 两 个 
波长 。 

影响 超声 图 像 分 辨 率 的 另 一 个 主要 因素 是 衰减 作用 ， 它 限制 了 声波 的 穿 透 深 度 。 
中 心 频率 越 高 ， 检 测 深度 越 深 ,那么 ， 声 波 的 衰减 就 越 大 ， 因此， 在 较 深 的 检测 区 
域 ， 声 波 较 弱 ， 难 以 达到 较 高 的 分 辩 率 。 

超声 图 像 非常 详细 ， 它 根据 生物 组 织 的 “声学 特性 ”， 也 就 是 特征 阻抗 的 差异 ， 
呈现 人 体力 学 结构 的 图 像 。 特 征 阻抗 取决 于 组 织 的 硬度 、 弹 性 和 密度 。 由 于 其 成 像 
速度 可 以 达到 每 秒 数 百 帧 ， 超 声 成 像 还 可 以 用 于 显示 心脏 等 人 体 器 官 的 动态 活动 。 

医学 超声 是 一 项 非 侵 人 式 的 检测 技术 ， 并 且 很 安全 ， 没 有 任何 生物 副作用 的 积 
累 。 超 声 成 像 还 有 两 个 优点 就 是 费用 低 且 轻 便 。 如 今 ， 用 于 筛 查 的 小 型 便携 式 超声 
仪 正在 不 断 推 广 ， 超 声 成 像 的 这 两 个 优点 也 越 来 越 受到 关注 。 

不 过 ， 高 质量 超声 图 像 需要 高 水 平 的 操作 技术 才能 获得 。 这 是 因为 : 超声 探头 
的 观察 稀有 众多 的 选择 ， 人 体 的 解剖 结构 有 差异 ， 观 察 面 也 有 很 多 选择 ， 寻 找 与 诊 
断 密 切 相 关 的 观察 面 和 目标 需要 一 定 的 经 验 。 另 外 ,图 像 上 生物 组 织 的 识别 、 解 释 
和 测量 也 都 需要 大 量 经 验 的 积累 。 


16.4.2 CT 成 像 技 术 


本 书 第 15 章 介 绍 过 和 X 射线 计算 机 断层 CCT) 成像 技术 ， 它 有 时 也 被 称 为 计算 机 
轴 向 断层 (CAT) 成 像 。X 射线 穿 过 人 体 时 会 被 组 织 吸收 ， 从 而 在 射线 路 径 上 产生 
一 个 总 “平均 吉 减 ” 量 。CT 的 空间 分 辨 率 与 射线 的 波长 无 关 ， 而 是 由 X 射线 管 的 焦 
点 大 小 和 生物 组 织 的 散射 决定 ， 目 前 的 最 新 技术 可 达到 1mm。 香 服 或 者 注射 放射 性 
造影 剂 可 以 提高 CT 图 像 的 血管 分 辨 能力。 虽然 环 光 时 间 很 得， 但 X 射线 毕竟 是 一 种 
电离 辐射 ， 它 具有 累积 剂量 效应 ， 对 于 眼睛 等 敏感 器 官 或 者 孕妇 都 需 格外 并 慎 。 

CT 设备 庞大 且 是 固定 的 ， 可 以 容纳 一 个 人 体 ， 因 此 ， 其 运行 费用 相当 高 。 通 过 
ECG 信号 的 同步 控制 ，CT 现在 已 经 可 用 于 采集 心脏 运动 的 连续 图 像 。CT 扫描 机 产 
生 的 人 体 大 脑 、 骨 骼 、 肺 和 软组织 的 图 像 质量 非常 高 ， 可 以 与 超声 图 像 互相 补充 。 

虽然 CT 扫描 机 的 操作 也 需要 经 过 一 定 的 训练 ， 但 并 不 难 。 不 过 ， 要 正确 解释 
CT 断层 图 像 ， 并 作出 明确 的 诊断 ， 还 是 需要 大 量 的 经 验 积 累 。 


16. 4.3 ” 磁 共 振 成 像 技 术 


磁 共 振 成 像 时 ， 病 人 身 在 巨型 封闭 电磁 体 产 生 的 强 静 磁场 中 。 其 图 像 的 分 辨 率 
主要 取决 于 磁场 梯度 ， 一 般 为 mm。 成 像 系统 检测 的 是 与 磁 共 振 弛 瑰 时 间 成 正比 的 
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感应 电压 信和 号， 然后 应 用 图 像 重 建 算法 ， 根 据 这 些 测量 数据 ， 计 算出 人 体 截 面 的 断 
层 图 像 。 成 像 速 度 较 快 ， 且 比较 安全 ， 没 有 电离 辐射 。 不 过 ， 应 用 时 ， 不 要 让 铁 磁 
性 物质 接近 设备 所 使 用 的 强大 磁体 ， 并 且 ， 要 知道 设备 所 能 提供 的 磁场 强度 是 有 限 
的 ， 各 种 磁场 的 切换 速度 也 是 有 限 的 。 由 于 成 像 设 备 很 贵 ， 因 此 ，MRI 检查 费用 也 
很 高 。 
MRI 设备 有 好 几 个 参数 可 供 选择 ， 如 定时 、 取 向 和 磁场 频率 等 ; 因此 ， 需 要 具 
备 高 水 平 的 操作 技术 ， 才 能 得 到 具有 诊断 意义 的 图 像 。 并 且 ， 只 有 全 面 了 解 成 像 设 
备 的 各 种 设置 ， 拥 有 大 量 的 经 验 ， 才 能 正确 解释 MRI 图 像 。 


16.4.4 总 结 


表 16.4 总结 了 上 述 3 种 成 像 技术 各 自 的 不 同 特点 。 不 同 成 像 技术 所 检测 的 组 织 
特性 完全 不 同 ， 可 以 互相 补充 。CT 和 MRI 都 可 以 用 同样 的 分 辨 率 和 对 比 度 对 整个 
人 体 成 像 ， 不 过 ， 这 两 种 技术 的 费用 最 高 ， 成 像 速 度 很 慢 ， 设 备 不 能 搬 动 。 超 声 图 
像 的 分 辩 率 不 一 致 ， 穿 透 深 度 有 限 ， 只 能 用 于 人 体 某 些 部 位 的 成 像 ， 并 且 ， 只 能 对 
软组织 成 像 ， 但 是 它 且 有 低 成 本 、 可 携带 、 成 像 速度 快 等 优点 。 


a 题 


1. 给 定 傅 里 叶 变换 对 SN[IH(r)] 一 sin(ro)/(ro) 王 sinc(o)， 请 求 出 DIG — 6) c/L 
BREEK. 

2. 下 列 哪 个 事件 的 发 生 促使 医学 超声 成 像 开始 迅速 发 展 起 来 ? (a) Wild 和 Reid 
证 明了 实时 成 像 的 可 能 性 ; (b) Edler 和 Hertz 开始 研究 超声 心动 图 : (c) Stewart 发 
现 儿 童 患 癌症 与 出 生前 受到 和 X 射线 照射 有 关 ; Cd) Satomura 和 同事 们 用 超声 多 普 勒 
技术 检测 血 流 。 

3. 请 利用 表 16. 1 的 数据 计算 血液 与 肌肉 交界 面 上 垂直 人 射 声波 的 压力 反射 系数 
(单位 为 dB) ， 并 将 其 与 45" 和 人 射 时 的 反射 系数 进行 比较 ， 哪 个 数值 较 大 ? 

4. 请 推导 垂直 人 射 时 声 强 〈 而 不 是 声 压 ) 的 反射 系数 和 透射 系数 ， 并 分 别 计算 
血液 与 肝 、 理 想 刚 性 边界 和 空气 之 间 的 垂直 人 射 声 强 透 射 系 数 。 将 这 些 声 强 透 射 系 
数 与 相应 的 声 压 透射 系数 进行 比较 。 

5. 假设 换 能 器 等 效 电路 的 Q 值 定义 为 Q= FA 一 1/EuCoRs( 矿 )]， 其 中 Ar 
为 一 6dB 带 宽 ，/ 为 5MHz。 请 比较 以 下 两 种 换 能 器 材料 的 一 6dB 带宽 百分比 数值 
CBD AS/ fod: (a) kp =0.7, ep=1470; (b) kr 二 0.9，erk 二 680。 提 示 : 请 参考 式 
(16. 27c) 。 

6. 请 利用 例 16. 3 的 常数 计算 以 下 两 种 换 能 器 设计 在 谐振 时 的 电阻 抗 ， 一 种 是 压 
电 晶 体 直接 接触 水 负载 ， 另 一 种 是 在 晶体 与 水 之 间 加 匹配 层 ， 其 中 Zs 二 Ze。( 提 示 : 
利用 式 (16. 34) 。) 加 了 匹配 层 之 后 ， 声 损耗 降低 了 多 少 ? 

7. 超声 不 能 直接 用 于 骨骼 成 像 。 (a〉 请 计算 牌 直人 入 射 时 肌肉 与 骨 散 界面 上 的 声 
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压 反 射 系数 ;(b) 如 果 在 肌肉 与 骨骼 之 间 加 一 层 匹 配 层 ， 请 计算 匹配 层 的 阻抗 ; (O 
加 了 匹配 层 之 后 ， 谐 振 时 的 声 压 反射 系数 和 透射 系数 各 是 多 少 ? 

8. 某 公 司 只 能 为 其 生产 的 换 能 器 产品 提供 可 调 电感 或 者 匹配 层 ， 你 认为 采用 哪 
种 方式 比较 好 ， 为 什么 ” 有关 数据 如 下 : 换 能 器 晶体 的 尺寸 为 面积 A 二 400mm* JE 
E d=0. 87mm; 晶体 数据 为 c= 王 4.35kmy/s，sgs/eo 一 830，eo =8. 85pF, kp =0.49; 
电源 阻抗 R, 一 500。 

9. 请 计算 以 下 两 种 超声 扫描 图 像 的 帧 频 : (a) 扫描 深度 为 10cm、 每 帧 128 线 的 
3MHz 心脏 扇形 扫描 仪 ，(b) 扫描 深度 为 lem, didi 300 线 的 10MHz 线 阵 扫描 仪 。 

10. 假设 某 成 像 系统 5MHz 换 能 器 的 总 的 往返 动态 范围 为 100dB。 如 果 用 它 检测 
肝脏 与 骨 能 界面 的 声 压 反 射 ， 那么 ， 最 大 检测 距离 为 多 少 ? 对 于 肝脏 与 肌肉 界面 ， 
最 大 检测 距离 又 是 多 少 ? 假设 界面 之 前 的 平均 组 织 特性 与 肝脏 相同 。 有 关 组 织 的 特 
性 参数 请 参考 表 16.1. 

11. 假设 需要 探查 6cm 深 的 一 块 直径 约 为 2mm 的 损伤 区 ， 有 下 列 几 种 具有 不 同 
孔径 和 中 心 频率 的 线 阵 换 能 器 可 供 选 用 ， 你 会 选择 哪 一 种 ， 为 什么 ? (a) L=15mm, 
f.—6MHz; (b) L=llmm, f,.—-5MHz; (c L=12mm, f.=3MHz, 假设 c= 
1.5mm/ys, AAR AM RR KE F=60mm, 

12. 对 于 贺 形 孔径 为 4 二 5mm， 频 率 为 5MHz 的 换 能 器 ， 配 上 以 下 哪 种 几何 聚焦 
长 度 的 透镜 之 后 可 以 使 其 总 的 有 效 聚 焦 长 度 达 到 40mm? (a) F—50mm; (b) 
F=40mm; (c F=80mm, 

13. $ 2MHz ye ae BAA ERA Fd FEL — 35dB, i d 46 RE PIER 2 B9 
肌肉 层 吸收 损失 可 以 忽略 不 计 ， 血 流速 度 为 m/s。 请 计算 可 以 提供 足够 信号 强度 的 
人 射 角 范 围 (精确 到 *〉 以 及 相应 的 多 普 勒 频率 。 有 关 数 据 请 参考 表 16.1。 注 意 ， 多 
普 勒 角度 一 90 一 人 射 角 。 

14. 检测 系统 如 图 16. 29 所 示 。 测 量 旋转 磁体 所 产生 的 感应 电压 时 ， 如 果 增 加 线 
图 的 半径 gz， 那 么 ， 所 测 得 的 电压 会 增 大 还 是 减 小 ? 请 解释 其 物理 原理 。 注 意 ， 电 压 
单位 V—Wb/s. 

15. 请 利用 表 16. 2 的 数据 分 别 计算 :H、EF 和 2 的 所 有 核磁 偶 极 矩 yy.。 

16. 设 温 度 了 一 300K， 磁 场 B, = 二 0. 5T， 且 质子 密度 N-—6.7X109 fF /mm; 请 
计算 水 的 净 磁 化 矢量 M。。 利 用 式 (16.50 M, = Dt, = pnn), HBR n= 
N/2, 

17. (it B,CO —yB,sinGeD ， 那 么 ， 旋 转 坐 标 系 中 的 磁场 将 是 什么 ? 低 通 滤波 除 
去 2o 频率 之 后 ， 剩 下 的 各 个 分 量 是 什么 ? 

18. (a) HB =10°T, REE x/2 弧度 的 翻转 角 ， 那 么 ,'H 所 需 的 脉 宽 
( 即 翻转 时 间 ) c 是 多 少 ? Cb) x/2 的 翻转 角 和 再 接 一 个 «旋转 ,请 计算 其 总 的 翻转 
时 间 。 

19. 请 分 别 计算 :二 250ms 时 刻 大 脑 白 质 和 晋 性 肿瘤 的 x/2 和 < 翻转 角 所 产生 的 
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相对 弛 瑟 。 哪 个 翻转 角 下 两 种 组 织 之 间 的 对 比 度 较 大 ? 再 比较 ! 一 500ms 时 刻 的 
情况 。 

.. 20. (a) 请 推导 了 ID 脉冲 v/CO —v(O Hz) 的 频谱 表达 式 。 其 中 HO). ENRE, 
ERE, 00H. HG)—1; <0 ht, Hie) 二 0。 利 用 仇 里 叶 变 换 对 [e “HG()] 二 


. l-izmf/la _ 、 ; 、 
PIEESCUP EL (b) FID 频 谱 与 自 旋回 波 的 复数 比 是 什么 ? CO 请 计算 该 复数 比 


在 拉 莫 尔 频 率 处 的 值 。(d) 请 根据 两 者 的 时 间 信 号 波形 解释 这 个 比值 。 

21. (a) 如 果 习 题 20 所 述 FID 脉冲 的 T; — T: 二 5ms， 请 计算 5MHz 拉 英 尔 频率 
处 的 频谱 分 量 。 设 B=20gT, I=1A, Voal, Mj—5X10 "J/CT * mm’), (b) 
对 于 脂肪 组 织 自 旋回 波 的 也 ， 在 相同 拉 莫 尔 频率 处 的 频谱 分 量 又 是 多 少 ? 

22. 假设 需要 扫 撒 > 轴 上 中 心 位 置 前 后 一 15cm 一 15cm 范围 内 的 lmm 层 厚 的 MRI 
断层 图 像 ， 请 计算 所 需 时 间 脉 冲 包 络 的 一 6dB 带宽 ， 以 及 带宽 两 端的 频率 。 设 G. 一 
0.5T/m, 

23. 为 了 覆盖 y 轴 上 中 心 位 置 前 后 士 10cm 的 扫描 范围 。 对 于 !H 用 t, — 10us 的 脉 
冲 进行 相位 编码 ， 总 相 移 为 x/2。 请 计算 磁场 两 端的 梯度 系数 Gy. LAUR 256 £24) 
率 时 的 梯度 系数 变化 率 。 

24. 给 定 f, =78.5MHz, G,=10'T/m, t,=5ys, u,=21.3m/T; FH, TÉ 
计算 测量 点 Gn. »0 相对 于 中 心 点 的 位 置 。 

25. 请 根据 式 (16. 87) 推导 SG. bh. 

26. 请 回答 下 列 有 关 MRI 成 像 的 问题 : 

a. MRI 图 像 显 示 的 是 什么 信和 号? 

b. 如 何 根据 一 系列 测量 信号 确定 人 体内 部 空间 位 置 ? 

c 在 三 个 成 像 轴 中 ， 哪 些 是 可 以 主动 控制 的 ， 哪 些 是 被 动 检测 的 ? 

27. 请 解释 T,. T; 和 PD 加 权 像 区 分 各 种 生物 组 织 的 基本 物理 原理 。 
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本 章 主 要 内 容 : 
。 基 本 光学 原理 、 光 在 生物 组 织 以 及 其 他 生物 和 生化 介质 中 传播 的 基本 理论 ; 
。 根 据 基 本 工程 原理 开发 的 激光 等 光学 技术 的 检测 、 成 像 、 诊 断 和 治疗 仪器 设备 ; 
。 光 纤 等 光学 系统 与 生物 组 织 之 间 的 生物 化 学 和 生物 物理 作用 ; 
。 激光 与 生物 组 织 之 间作 用 的 光 热 效应 。 


从 早期 利用 日 光 进 行 简单 的 热 疗 以 及 眼睛 、 皮 肤 和 伤口 的 检查 ， 到 如 今 利 用 激 
光 和 内 宇 镜 等 先进 技术 实现 各 种 医学 诊断 和 治疗 ， 光 在 医学 中 的 应 用 一 直 在 不 断 发 
展 。 的 确 ， 近 10 年 ， 光 学 技术 给 临床 医学 带 来 了 许多 变革 。 与 其 他 技术 相 比 ， 光 学 
技术 的 低 成 本 使 它 在 医疗 领域 的 应 用 具有 巨大 的 发 展 潜力 。 例 如 ， 应 用 光纤 传 像 术 
的 腹腔 镜 胆 赛 切除 术 ， 是 一 种 创伤 最 小 的 胆 赛 切除 手术 ， 它 将 原来 痛苦 且 昂 贵 的 手 
术 几 乎 变 成 了 一 种 门诊 手术 。 经 过 不 断 的 努力 ， 生物 医学 工程 师 们 已 经 掌握 了 光 和 
热 与 生物 介质 之 间 相 互 作用 的 许多 基本 原理 ， 光 学 在 皮肤 学 、 眼 科学 、 心 脏 病 学 和 
泌尿 学 等 医学 领域 的 应 用 正在 迅速 发 展 。 

传统 光学 工程 是 电气 工程 课程 的 一 部 分 ， 它 主要 讲述 光学 在 国防 技术 中 的 应 用 。 
将 光学 应 用 于 生物 医学 时 ， 会 涉及 到 很 多 光 与 生物 组 织 之 间 的 相互 作用 问题 ， 这 些 
问题 在 传统 光学 教材 和 课程 中 并 不 介绍 。 因 此 ， 本 章 的 目的 是 较 详 细 地 给 学 生 们 讲 
解 日 益 发 展 的 生物 医学 光学 的 基本 理论 ， 以 及 基于 光学 技术 的 各 种 监测 、 诊 断 和 治 
疗 仪器 。 


17.1 基本 光学 理论 概述 


ATAR, MAR. E, REN, EEK ZEAE. HAR A eg 
许多 伟人 都 研究 过 光 的 性 质 。 开 始 时 ， 人 们 认为 光 的 本 质 不 是 粒子 就 是 波 。 但 是 ， 
经 过 长 期 的 争论 和 研究 之 后 ， 人 们 得 出 的 结论 是 : 在 某 些 情况 下 ， 光 表现 出 波动 性 ; 
而 在 另 一 些 情 况 下 ， 光 又 会 表现 出 粒子 性 。 本 节 将 从 波动 方程 开始 ， 阑 述 光 的 基本 
特性 ， 并 且 介绍 光谱 以 及 与 光 的 吸收 、 散 射 和 偏振 相关 的 控制 方程 。 其 中 ， 波 动 方 
程 一 般 由 麦克 斯 书 方程 推导 得 到 。 
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17.1.1 电磁 波 和 光谱 


19 世纪 末 ， 麦 克 斯 韦 J. Clerk Maxwell) 创立 了 电磁 学 的 几 个 基本 定理 ， 并 由 
此 推导 出 波动 方程 ， 得 出 光 的 本 质 是 电磁 波 的 结论 。 此 推论 的 关键 是 波动 方程 真空 
解 所 对 应 的 电磁 波 的 速度 正好 与 实验 测 得 的 光速 相等 。 很 多 有 关 光 学 的 导论 性 教材 
《如 Hecht 和 Pedrotti 的 著作 等 ) 都 是 从 以 下 矢量 形式 的 麦克 斯 韦 波 动 方程 开始 
讲述 : 


VE=eouod E/ot -aLI 
式 中 VE 一 电场 强度 对 于 空间 位 置 的 二 阶 偏 导数 ， WD iad EN T 
e E/dz ; 
e 一 一 介质 的 介 电 常数 ; 
/一 一 介质 的 磁 导 率 。 


ASP, ua. Het. 
由 对 称 性 可 知 ， 磁 场 强度 吾 也 具有 同样 形式 的 方程 。 
HE co 等 于 光速 ， 其 值 已 知 ， 可 用 如 下 表达 式 表示 
co 一 1/Keopo) * 7. 2) 
因此 ,麦克 斯 韦 波动 方程 描述 了 电场 强 庶 (或 磁场 强度 ) 的 空间 变化 与 速度 以 及 场 
强 的 时 间 变 化 之 间 的 关系 。 在 图 17. 1 所 示 的 笛 卡 尔 坐 标 On O,. OL F, 此 波动 广 
程 的 一 个 特 解 就 是 以 下 正弦 波 函 数 : 
1 E, — E,expl jGot — kz) ] ^^" 07.95 
H, = H,exp[jGot — kz) ] (17. 4) 
这 两 个 方程 表明 电场 是 rz 平面 上 的 正弦 波 ， 而 磁场 则 是 与 电场 正 交 的 yz 平面 上 的 
ERZE, MANR O. 方向 传播 。 






学 位 面积 


图 17.1 正弦 电磁 波 


电磁 波 的 频率 SMEKA 都 与 速度 < 有 关 ， 即 … fs 9 
=a/2p so 0 075 
A=2p/k ， (17. 6) 
l ; c= fA—w/k. A > TM (17. 7) 
电磁 波 在 真空 中 的 传播 速度 c, 与 在 介质 中 的 传播 速度 cS RK AT RTS n 
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BP n=co/co 

例 17.1 红色 氨 氛 激光 的 波长 为 633nm， 请 计算 其 在 折射 率 为 1. 33 的 清澈 角膜 

织 中 的 传播 速度 。 在 折射 率 为 1.5 的 玻 负 中， 该 激光 的 传播 速度 又 会 变 成 多 少 ? 
并 请 襄 明 该 计算 结 是 的 意义 

解 : 由 "一 co/c 可 得 

对 于 角膜 组 织 : cus — 0o / nga 22 (2. 998X 105) m/s/1. 33—2. 25 X 105 m/s 

VET ES UU]. cg = 0o / gg 522. 998 X 105) m/s/1. 5—2. 00X 105 m/s 
该 结果 说 明 : 光 在 清澈 的 生物 组 织 等 具有 较 小 折射 率 的 介质 中 的 传播 速度 比 玻璃 中 
要 快 。 本 章 后 面 将 计算 光线 穿 过 各 种 不 同 介 质 ， 如 眼球 的 角膜 、 房 水 和 晶状体 等 清 
澈 组 织 时 ， 光 线 的 反射 角 和 折射 角 ， 那 时 就 可 以 进一步 理解 本 例题 计算 结果 的 意 
X. L| 

电磁 波 的 辐射 强度 ， 也 就 是 单位 面积 的 功率 ， 可 以 用 坡 印 亭 (Poynting) KH II 
来 表示 ， 它 定义 为 电场 与 磁场 的 矢量 乘积 

II-EXH (17. 8) 
电磁 波 一 个 周期 上 坡 印 亭 矢量 的 平均 值 就 是 电磁 波 的 辐射 强度 TI， 因此 ， 如 图 17.1 
tax, WR EAH 在 空间 上 是 正 交 的 ， 那 么 
I-« |I >= 8&4 rii £82] 3E — ce E? (7. 9) 
式 中 过 1 卫 | 光一 一 了 的 平均 值 。 

由 此 可 见 ， 电 磁 波 的 辐射 强度 与 电场 强度 的 次 方 成 正比 ， 这 在 各 向 同性 的 绝缘 
介质 中 成 立 。 由 麦克 斯 韦 方 程 可 知 ， 辐 射 强度 同样 也 与 磁场 二 次 方 成 正比 。 因 此 ， 
如 果 电 场 与 磁场 在 相位 上 正 交 ， 即 相位 差 为 90"， 那么， 由 于 正弦 与 余弦 乘积 的 平均 
值 为 零 ， 因 此 ， 电 磁 波 的 辐射 强度 将 等 于 0， 即 

I—-« |I -—-«EcosCot? H,sin(wt)>=0 (17. 10) 

除了 辐射 强度 以 外 ， 光 还 可 以 用 波长 特性 来 描述 ， 也 就 是 电磁 波谱 ， 其 频率 范 
围 从 10° Hz 的 低频 无 线 电波 到 10”Hz 的 7 射线 。 如 图 17.2 所 示 ， 光 的 波长 范围 可 以 
AREA FILS KBE: 波长 为 0.003 一 0. 4pm 的 紫外 线 ， 波 长 为 0.4 一 0,. 7pm 的 可 见 光 
其 相应 的 频率 范围 为 7.5X1084 一 4.3X104Hz)， 波 长 为 0.7 一 2. Sum 的 近 红 外 光 ， 
波长 为 2. 5—12ym 的 中 红外 光 ， 以 及 波长 大 于 12pm 的 远 红外 光 。 


紫 兰 








MRR AL 


z {13x10 [31011 | 3x108 3%108 
| xat 无 线 电 
| 红外 长 波 


1 pm 1 nm lum imm Im 


图 17.2 电磁 波 的 波谱 
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17.1.2” 光 的 偏振 


上 节 所 述 的 E, 和 五, 正弦 函数 解 只 是 麦克 斯 韦 方 程 无 穷 多 个 正弦 解 之 一 。 角 频 
率 为 mw 的 正弦 通 解 可 以 写 为 i 
E(r, D —E(nDexpCoD (17. 11) 
KH EG, D. EnD AARE, 
六 -一 实数 半径 矢量 。 
为 了 简化 ， 这 里 上 只 考虑 真空 中 沿 O 方向 传播 的 平面 波 单 色 光 ， 即 单 波长 光 ， 其 
电场 波动 方程 的 通 解 可 以 写 为 
E,=e,cos(et—kz+8,) (17, 12) 
E,=e,cos(wt—kz+8,) (17.13) 
式 中 5. 和 2 一 一 任意 相位 角 。 

这 样 ， 此 解 用 ry 平面 和 yz 平面 上 的 两 个 波 就 可 以 完整 地 描述 。 在 某 个 特定 > 
值 点 x 处 ， 这 两 个 波 的 方程 分 别 是 ， 

E,=e,cos(att+w8',) 9 =8;—kz . (17.14 

E, =e,cos(wt+8',) 8 =8, —kz (17. 15) 
RRPRATEDRE ee SRB EER. KH, E, 被 称 为 
O: 方向 的 线性 偏振 ， 而 E, 被 称 为 0, 方向 的 线性 偏振 。 

BR (17.15) 可 见 ， 对 于 完全 偏振 光 ， 只 要 用 幅 值 和 相位 ， Bp 2x1 ae 
[e,exp(j8'.) e,exp (j8',)]， 就 可 以 完整 地 描述 其 方程 。 这 种 矢量 表示 法 被 称 为 Jones 
矢量 。 光 学 系统 中 ， 如 果 光 的 传播 介质 是 无 散射 (因而 不 存在 去 偏振 作用 的 透镜 
或 者 清流 的 生物 组 织 等 ， 那 么 ， 这 种 介质 就 可 以 用 2X 2Jones 矩阵 完整 地 描述 出 来 。 
而 偏振 光 穿 过 这 种 介质 之 后 的 输出 光 就 可 以 用 Jones 和 矩阵 与 输入 光 矢 量 的 乘积 来 表 
示 。 如 果 光 的 传播 介质 具有 散射 性 ， 也 就 是 传播 的 光 既 包含 全 偏振 光 又 包含 部 分 偏 
振 光 ， 那 么 ， 这 种 系统 可 以 用 4X4 的 Mueller 矩阵 和 4X1 的 Stokes 和 失 量 来 描述 。 

再 来 看 式 〈17. 15)， 偏 振 光 矢量 端点 的 轨迹 是 E. 和 E, 两 个 矢量 之 和 和， 一般， 
它 具 有 图 17. S BIS MIRADA aes E z=% BERI xy PME FOE ER AUF 
BA 

E?/c2+E?/c2+2(E,E,/ee,) cosd=sin à (17. 16) 





17.3 ”电磁 波 的 偏振 传播 
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其 中 ，6 二 6 ,一 8 ,。 应 该 注意 ， 如 果 (D E,ZOHE,—0; 或 者 (2) E,AO0 BR E, = 
0; 或 者 (3) 6 一 mn (m 为 正 整数 或 负 整 数 )， 那 么 ,椭圆 运动 轨迹 就 会 变 成 直线 ， 
从 而 产生 线 偏 振 光 。 如 果 e =e, Hó—(2md-Dx/2, BF E, ME, 具有 相同 的 幅 值 
且 相 位 正 交 ， 椭 圆 轨迹 就 变 成 了 圆 。 

对 于 物理 性 质 与 方向 相关 的 各 向 异性 介质 ， 光 的 偏振 特性 尤其 重要 ， 此 时 ，E, 
SE, 不 相等 ， 光 传播 路 径 上 es. e, MS 都 有 变化 ， 双 折射 晶体 或 保 偏光 纤 就 属于 这 
类 各 向 异性 介质 。 

例 17.2 设 波动 方程 的 一 个 通 解 是 如 下 表达 式 所 表示 的 平面 电磁 波 : 

E,=0,E,=0,E,=2cosl2xX 10" @—2/c) +n/2] 
Tait a Sf. 波长、 运动 方向 〈 即 ze. y Re). WA, WMA $A 
及 波 的 偏振 性 〈 即 线 偏 振 、 圆 偏振 或 者 椭圆 偏振 ) 。 注 :使 用 SI 国际 单位 制 。 

解 : 平面 电磁 波 通 解 可 以 表示 为 E— AcosCkxdzwt-- 20, HEP k—2x/A, A—c/f. 
w 一 2xf，c 二 3X 108m/s。 将 题 中 给 出 的 通 解 表达 式 变换 为 E, = 2cosl2n X 10% t— 
(2xX10*z/c) 十 x/2j]。 对 比 这 两 个 方程 可 知 : f=1X10"Hz, A=3X10°=3um, H 
电磁 波 沿 zx BIE GH, A=2V/m, $—«/2. hF E, 二 5.= 二 0， 此 电磁 波 必定 是 y 
方向 的 线 偏振 波 。 a 


17.1.3 光 的 吸收 、 散 射 和 发 射 


讲述 了 光 的 偏振 性 质 之 后 ， 下 面 重 点 介绍 用 于 描述 光 穿 过 生物 介质 时 所 发 生变 
化 的 光学 特性 ， 包 括 光 的 吸收 、 散 射 和 各 向 异性 。 这 些 光 学 特性 在 光学 诊断 、 传 感 
器 开发 以 及 光学 治疗 方面 都 有 许多 应 用 。 例 如 ， 有 人 正在 利用 光 的 吸收 特性 开发 非 
侵入 式 定量 检测 人 体 葡萄 糖 等 化 学 物质 的 方法 另 外， 还 有 人 在 利用 光 的 吸收 和 散 
射 效 应 ， 模 所 前列腺 等 手术 过 程 中 特定 波长 的 光 所 产生 的 凝血 和 组 织 消融 作用 。 
i 光 在 生物 组 织 中 的 作用 深度 和 作用 体积 是 光 的 吸收 和 散射 特性 的 函数 。 如 果 光 
的 散射 可 以 忽略 不 计 ， 也 就 是 以 光 的 吸收 为 主 ， 那 么 ， 透 射 光 强度 的 变化 由 光路 的 
吸收 特性 和 和 人 射 光 的 波长 决定 。 由 于 生物 组 织 的 含水 量 很 高 ， 波 长 大 于 1.5 pm 的 光 
穿 过 各 种 生物 组 织 时 都 是 以 光 的 吸收 为 主 。 光 强 与 光 程 和 溶液 浓度 之 间 的 关系 可 以 
用 如 下 比尔 - 朗 伯 定 律 来 描述 : 
I(z) =I, exp(— uz) (17.17) 
Ap 本 一 透射 光 强 度 ，; 
五 一 人 射 光 强度 ; 
光 程 长 度 ; 
4 一 一 吸收 系数 ， 单 位 为 1/cm。 
吸收 系数 可 以 进一步 分 解 为 吸光 物质 的 浓度 C (mg/mL) 与 其 摩尔 吸收 系数 v 
Cem? /mg) 的 乘积 ， 而 v 则 是 入 射 光波 长 的 函数 。 | 
就 物体 的 冷 发 光 而 言 ， 根 据 发 光 寿 命 的 长 短 ， 可 分 为 荧光 和 磷 光 。 当 电磁 辐射 
的 光子 被 物体 分 子 吸 收 之 后 ， 这 些 分 子 会 跃迁 到 某 个 高 能 级 激发 态 ， 随 后 再 返回 到 
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低能 级 ， 在 此 过 程 中 就 会 发 射出 辐射 光 ， 这 就 是 物体 的 发 光 过 程 。 荧 光 的 发 射 不 涉 
及 电子 自 旋 状态 的 变化 ， 因 此 产生 速度 较 快 ， 寿 命 较 短 。 物 体 发 光 过 程 中 所 吸收 的 
能 量 可 以 用 单 光子 能 量 来 描述 ， 其 公式 为 
E=hc/A (17. 18) 
AF E——HEÓCT8ER s 
有 一 一 普 郎 克 常 数 ， 其 值 为 6. 626X10 “J + s; 
c 一 一 光速 ; 
4 一 一 波长 。 
由 于 光子 发 射 之 前 原 吸收 能 量 中 的 一 部 分 已 被 耗 散 ， 因 此 ， 这 种 吸收 和 重 发 射 
过 程 并 不 能 达到 100 闻 的 效率 ， 激 发 光 的 能 量 总 是 比 发 射 光 的 能 量 大 ， 邵 
Exes > Eng (17. 19) 
并 且 ， 发 射 光 的 波长 总 是 大 于 激发 光 的 波长 ， 即 
Asst LÀ (17. 20) 
荧光 物质 的 发 射 光 能 级 由 其 分 子 发 射 光 子 的 高 散 能 级 决定 ， 每 种 特定 的 荧光 染料 在 
某 个 给 定 波长 激发 光 的 作用 下 ， 只 能 发 射 某 个 特定 波长 的 荧光 。 荧 光 辐 射 原本 只 是 
用 于 检测 稀 溶液 的 浓度 ， 是 一 种 灵敏 度 极 高 且 成 本 很 低 的 技术 。 最 近 ， 研 究 人 员 开 
始 将 荧光 辐射 用 于 生物 组 织 等 混浊 光学 介质 的 检测 和 诊断 。 
除了 上 述 光 的 吸收 和 发 射 之 外 ， 生 物 组 织 还 具有 光 的 散射 作用 ， 尤 其 对 于 可 见 
光 和 近 红 外 波长 的 光 。 与 光 的 吸收 和 发 射 不 同 ， 光 的 散射 不 涉及 原子 或 者 分 子 在 量 
子 化 能 级 之 间 的 能 量 跃 迁 ， 它 只 是 由 介质 介 电 常数 在 空间 的 随机 变化 产生 的 作用 。 
如 果 存 在 光 的 散射 效应 ， 实 际 的 光 强 分 布 就 会 与 比尔 定律 的 计算 结果 截然 不 同 。 光 
线 穿 过 生物 组 织 时 ， 会 经 历 大 量 散 射 事件 ， 使 光 从 平行 光束 中 发 散 出 去 。 已 经 证 明 ， 
平行 光束 穿 过 既 有 吸收 又 有 散射 的 混浊 介质 时 所 产生 的 能 量 转 换 可 以 用 光 的 传输 理 
论 来 描述 。 该 传输 理论 以 前 一 直 用 于 描述 光 的 散射 、 吸 收 和 荧光 辐射 ， 近 来 也 用 于 
描述 光 的 偏振 特性 ， 其 原因 之 一 是 只 需 经 历 没 几 次 散射 事件 ， 光 束 的 偏振 就 可 以 被 
完全 随机 化 。17. 2. 2 节 将 介绍 这 种 传输 理论 ， 它 是 基于 多 重 散射 介质 中 光子 传输 过 
程 的 统计 近似 ， 是 一 种 直观 推断 方法 。 


17.2 生物 组 织 中 光 传 播 的 基本 理论 


本 节 将 介绍 光 在 生物 组 织 中 的 传播 特性 。 首 先 不 考虑 介质 的 吸收 和 散射 效应 ， 
讲述 光 在 介质 中 的 几何 光学 传播 理论 ; 然后 ， 介 绍 光 传播 中 的 吸收 和 散射 效应 ， 以 
及 边界 效应 ， 并 讲述 各 种 测量 光 吸 收 和 散射 特性 的 方法 。 


17.2.1 光 在 介质 中 的 几何 传播 


前 面 ， 我 们 将 光 定义 为 沿 O. 方向 传播 的 一 组 电磁 波 。 本 节 我 们 要 把 光 看 做 一 组 
直线 传播 的 “光线 ?， 它 们 由 前 述 复 指 数 描述 的 平面 波 构成 。 “光线 ”的 方法 〈 即 几 
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何 光 学 ) 对 于 研究 光 在 两 种 不 同 光 学 介质 交界 面 处 的 效应 非常 重要 。 在 几何 光学 中 ， 
假设 人 射 光 、 反 射 光 和 折射 光 都 处 于 同一 平面 。 如 图 17. 4 所 示 ， 光 线 到 达 两 种 不 同 
介质 的 交界 面 时 ， 其 传播 规律 遵循 两 个 基本 定理 : 反射 角 等 于 人 射 角 ; 折射 角 的 正 
弦 值 与 人 射 角 的 正弦 值 之 比 为 常数 〈 即 Snell 折射 定理 )。 注 意 ， 虽 然 这 种 光线 传播 
理论 可 以 满足 透镜 和 棱镜 等 宏观 光 具 设计 中 的 大 多 数 应 用 情况 ， 但 是 ， 它 还 是 有 很 
大 的 局 限 性 。 例 如 ， 它 不 能 用 于 估计 折射 光 和 反射 光 的 强度 ， 也 不 能 用 于 分 析 光 的 
吸收 和 散射 效应 。 另 外 ， 当 光学 器 件 的 孔径 比 光 的 波长 小 时 ， 还 会 产生 衍射 现象 ， 
使 光束 发 散 ， 从 而 使 几何 光学 理论 不 成 立 。 





图 17.4 光线 在 两 种 不 同 介质 交界 面 处 的 传播 
H. 显然 ， 入 射 角 等 于 反射 角 ， 即 6 二 9.; 由 Snell MeO a, PRA IES ALI fa IE SE 
值 之 比 为 常数 ， 即 nisin) —n2sin(6), 


例 17.3 如 右 图 所 示 ， 假设 有 一 束 绿色 光线 射 向 眼睛 的 ”眼球 
角膜 ， 光 线 与 界面 的 法 线 成 25" 角 。 设 空气 的 折射 率 为 1. 000， 
角膜 的 折射 率 为 1. 376。(a) 请 计算 光线 从 角膜 前 表面 射 向 角 
RAKERA: Cb) 角膜 对 于 光线 有 怎样 的 折射 效应 ? 

解 : (a) 根据 Snell 折射 定理 ,nisin(0,) 二 nzsin(@)， 由 此 可 得 角膜 内 光线 的 出 
AAO 的 计算 公式 为 

9; — arcsin(1. 000sin(25) /1. 376) =17. 89° 

(D 由 名 的 计算 值 可 知 ， 角 膜 将 光线 折 向 法 线 。 这 是 合理 的 ， 因 为 眼睛 的 作用 
之 一 就 是 要 使 光线 产生 折射 ， 让 光线 能 够 穿 过 眼球 中 央 的 虹膜 和 晶状体 ， 到 达 视 网 
膜 ， 从 而 由 大 脑 形成 视觉 图 像 。 | 

波动 光学 的 理论 可 以 用 于 计算 光线 从 一 种 介质 传播 到 另 一 种 介质 时 反射 光 和 折 
射 光 的 强度 。 如 图 17. 4 所 示 ， 假 设 两 种 介质 都 是 绝缘 体 ， 其 边界 条 件 遵循 麦克 斯 韦 
JE, CRE EAH 的 切线 分 量 在 边界 上 连续 ， 即 E +E, =E., HERA E B 
和 电位 移 的 法 线 分 量 也 在 边界 上 连续 。 只 有 当 所 有 光波 的 频率 都 相同 时 ， 这 些 条 
件 才能 在 任何 时 刻 和 边界 上 任意 位 置 处 成 立 。 这 样 ， 就 可 以 计算 各 个 光波 的 相对 幅 
fA. HEC, E. H, DU B 的 值 与 人 射 光 的 电场 E 和 磁场 理 相对 于 入 射 平面 的 振动 方 
向 有 关 ， 也 就 是 与 光波 的 偏振 性 相关 。 将 人 射 光 分 解 为 两 个 正 交 的 偏振 光 ， 即 振动 
面 平行 于 人 射 平面 的 线 偏振 光 (p 分 量 ) 和 振动 面 垂 直 于 人 射 平面 的 线 偏 振 光 C] 分 
量 )。 同 时 应 用 麦克 斯 韦 方程 、Snell 折射 定理 和 反射 定理 ， 再 加 上 边界 条 件 ， 就 可 以 
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推导 出 以 下 Fresnel 方程 。 其 中 ， 平 行 偏振 光 的 反射 方程 和 透射 方程 分 别 为 


r= (2) =(—n cos, Hn: cos§;)/(n; cosh, tn, cos6;) (17. 21) 
i p 
n=(#:) = (2n, cos) / (n, cos, -- n; cos; ) (17. 22) 
i p 
垂直 偏振 光 的 反射 方程 和 透射 方程 分 别 为 
n -(E) = (n1 cos; — n; cosh, )/ (n1 cos; d- ns cos, ) (17. 23) 
E, L 
u=(#) = (Zn, cos,)/(n, cos; +n2 cosó, ) (17. 24) 
E^, 


应 用 这 些 方程 时 ， 要 注意 如 下 两 种 特殊 情况 的 限制 。 

第 一 种 情况 : 如 果 nin ’ 则 0>0.， 对 于 任意 0; f& r 总 是 负 值 ， 而 rp 则 从 
4 三 0 处 的 正 值 开始 逐渐 减 小 ， 直 到 4 十 & 一 90" 时 ， 等 于 0。 此 时 意味 着 折射 光 和 反 
射 光 彼此 正 交 ， 根 据 Shell 折射 定理 ， 这 种 情况 只 有 当 tan, — m/m 时 才能 出 现 。 这 
个 特定 的 入 射 角 8 被 称 为 偏振 角 ， 也 常 称 为 Brewster 角 。 在 此 人 射 角 下 ， 只 有 垂直 于 
人 射 平面 的 偏振 光 才 被 反射 ， 而 平行 于 人 射 平面 的 偏振 光 无 反射 ， 因 此 ， 可 以 用 这 种 
方法 产生 偏振 光 。 如 果 6 增 大 且 超 过 4% ， 那 么 ， 就 变 得 越 来 越 负 ， 并 在 6 一 90" 时 变 - 
为 一 1.0， 这 意味 着 交界 面 在 此 人 射 角 下 变 成 了 全 反射 镜面 。 另 一 方面 ， 如 果 光 波 垂直 
AS]. BI 4 二 6 二 8 二 0， BAe =r, —2n /Oy tm), #A n= r =m) m 十 
m)=(m— n )/ (m tm). 

光波 的 辐射 强度 可 以 用 检测 器 实际 测 得 ， 其 大 小 与 电场 强度 的 平方 成 正比 ， 即 


2 2 
C/I =O, = (EB) = nO! /i n Y T/T) =, = (E) = ant om + 


ma)  。 这 两 个 表达 式 很 有 有 用， 它们 表示 了 光 从 一 种 介质 传 向 另 一 种 介质 时 ， 法 向 全 反 
射 所 引起 的 能 量 损失 。 

第 二 种 情况 ; 如 果 nm s my 0,270. 对 于 任意 0 fü. T, 总 是 正 值 ， 且 其 值 从 
6 二 0 时 的 初始 值 开始 逐渐 增 大 ， 直 到 十 1.0 为 止 ， 此 时 的 人 射 角 8 称 为 临界 角 0.。 
“4 9 —0. Ay, 和 一 290 ， 由 Shell 折射 定理 可 知 ， 此 时 sing, = m/m sinĝ o WH, 当 光 线 
从 低 密 度 介 质 传 向 高 密度 介质 ， 即 m> 时 ， 由 该 式 计算 得 到 的 sind, 值 可 能 大 于 1, 
这 对 于 任何 0, 都 是 不 可 能 的 。 当 m /nz sing. =1, th 0 =90H, ABA 6 就 等 于 
临界 角 9.。 这 样 ， 任 何 06270. 的 入 射 光 都 会 在 交界 面 上 产生 全 反射 。 这 就 是 光纤 的 工 
作 原 理 ， 光 纤 的 纤 芯 材料 〈 即 光 传 播 的 介质 ) 的 折射 率 比 其 外 周 包 层 材料 的 折射 率 
稍 大 ， 因 此 ， 光 线 进入 光纤 之 后 ， 就 会 在 纤 芯 内 不 断 产生 全 反射 ， 使 传播 过 程 中 光 
的 衰减 达到 最 小 ， 光 就 可 以 沿 着 光纤 传播 出 去 。 


17.2.2 光 与 介 质 之 间 的 相互 作用 一 一 吸收 和 散射 


激光 等 人 射 光 照射 在 生物 组 织 上 时 ， 生 物 组 织 对 人 射 光 会 产生 不 同 程度 的 反射 、 
吸收 、 散 射 和 透射 作用 。 分 析 这 种 复杂 情况 的 理想 方法 是 使 用 能 够 阐述 光 分 布 的 电 
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磁 波 理论 . 不过， 这 种 方法 的 实际 应 用 比较 困难 ， 而 且 还 必须 已 知 生物 组 织 各 种 电 
特性 的 可 靠 数 据 。 还 有 一 个 比较 实用 的 方法 就 是 利用 传输 理论 ， 建 立 光 强 传 播 的 微 
分 方程 。 本 节 下 面 将 先 推导 纯 吸 收 介质 中 光 强 分 布 的 方程 ， 然 后 再 进一步 介绍 既 具 
有 散射 又 具有 了 吸收 的 介质 中 的 光 传 输 的 一 般 方程 。 

1. RUST FR 

为 了 描述 激光 能 量 在 不 透明 吸收 性 介质 中 的 分 布 和 传输 ， 可 以 假设 介质 中 同时 
存在 两 个 “ 相 ”: 一 个 是 系统 的 物质 相 ; 另 一 个 是 电磁 辐射 的 光子 相 。 如 图 17.5 所 
示 ， 物 质 相 用 圆圈 表示 ， 光 子 相 则 用 撞击 物质 相 的 曲线 第 头 表 示 。 物 质 相 的 能 量 平 
衡 方程 将 在 17. 3 节 和 17. 5 节 讲 述 系 统 的 热力 学 过 程 时 再 介绍 。 这 里 先 讲解 光子 相 的 
能 量 平衡 方程 。 





A, o ， OF 
e O o. 9 * 
Or NO Voto 
2 o g 














物质 相 光子 相 
图 17.5 物体 中 同时 存在 的 两 个 相 ; 物质 相 和 光子 相 

如 图 17. 6 所 示 ， 假 设 某 个 无 穷 小 的 物体 单元 受到 光 辐 射 的 照射 。 辐 射 能 量 
”随时 间 的 变化 率 等 于 射线 的 入射 通 量 与 出 射 通 量 之 差 ， 再 减 去 物质 相 的 能 量 吸 
收 率 。 其 中 ， 射 线 人 射 通 量 与 出 射 通 量 之 差 的 极限 就 是 辐射 通 量 散 度 的 负 值 。 于 
Æ, WRA Q 表示 物质 相 的 能 量 吸 收 率 ， 也 就 是 激光 能 量 转换 成 热能 的 部 分 〈 即 
吸收 率 ) H gqU? 表示 辐射 通 量 ， 那 么 ， 光 子 相 的 能 量变 化 率 就 可 以 用 以 下 微分 方 
程 来 表示 


OU /agr- —V + g'™ —Q, (17. 25) 
这 里 忽略 了 物质 相 可 能 存在 的 光子 发 射 和 散射 。 
Gin 


Cr(“ 物 质 相 ”的 能 量 吸收 率 ) 


N 


图 17.6 无 穷 小 物体 单元 中 光子 相 能 量变 化 的 示意 图 
ik. 图 中 显示 了 光 辆 射 的 人 射 通 量 和 出 射 通 量 、 辐 射 能量 以 及 由 物质 相 的 吸收 引起 的 能 量 损耗 率 。 


Fou 
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对 于 单 色 准 直 平行 人 射 光 的 稳 态 系统 〈 稳 态 意 味 着 随时 间 的 变化 为 0) ， 假 设 光 
辐射 仅 沿 = 轴 的 正 向 传播 ， 即 只 有 一 个 向 前 的 辐射 通 量 ， 那 么 ， 式 〈17.25) 可 以 简 
化 为 

dq, /dz— —Q, (17. 26) 
考虑 光 的 传播 速度 和 生物 组 织 的 大 小 ， 除 了 时 间 分 辨 法 以 外 ， 对 于 一 般 的 应 用 情况 ， 
这 种 稳 态 系统 的 假设 条 件 是 合理 的 。 这 里 关键 的 一 步 是 要 利用 以 下 唯 象 关系 式 

Q, 一 AT (17. 27) 
RP jw 一 一 吸收 系数 ，; 
1 一 一 总 的 光 强 。 
物体 上 某 点 的 总 光 强 是 该 点 受到 的 各 个 辐射 通 量 之 和 。 在 此 我 们 只 考虑 纯 吸 收 
组 织 ， 只 有 单个 辐射 通 量 ， 因 此 


了 一 gt (17. 28) 
将 式 (17. 27) 和 式 (17.28) 代入 式 (17. 26)， 可 得 以 下 微分 方程 
S AI (17. 29) 
该 微分 方程 有 简化 解 
T(z) = I,exp€— paz) (17. 30) 


其 中 五 是 物体 表面 * 一 0 处 的 光 强 。 此 方程 就 是 本 章 前 面 已 经 提 到 过 的 描述 纯 吸 收 介 
质 的 著名 的 比尔 - 庆 伯 定律 ， 也 就 是 式 〈17. 17) 。 

由 式 (17, 27〉 和 式 〈17.30) 可 知 ， 转 换 成 热能 的 那 部 分 光 能 量 〈 即 吸收 率 ) 

现在 可 以 写成 

人 一 如 Joexp( 一 /px) (17. 31) 
We Fr ER] ELE] SUADSPERES — AES |e], RIT RETE Ro TB BEER EB AR 
到 平板 上 的 情况 ， 此 时 方程 变 为 

Qir, z)=ploexp(— yz) finr) (17. 32) 

其 中 foo 是 轴 对 称 光束 的 径 向 辐射 分 布 。 高 斯 分 布 是 常用 的 激光 照射 模型 ， 其 分 布 
方程 为 

fr =ex(—24) (17. 33) 
AP wo 一 一 光束 的 “1/e 4", BAT r— o Ab. A f(r) 二 1/e。 

例 17.4 对 于 波长 为 2. ltm 的 高 斯 分 布 激光 束 ， 假 设 吸收 系数 为 25cm-: ， 散 射 
忽略 不 计 ， 那 么 ， 利 用 上 述 方程 可 以 计算 出 光 强 的 径 向 分 布 、 生 物 组 织 表 面 z—0 处 
的 吸收 率 〈 即 产 热 率 ) 以 及 产 热 率 沿 光 束 中 心 轴 > 一 0 的 轴 向 分 布 。 请 作 图 显示 7 从 
一 2w, 到 2w。 范 围 内 的 T(x，0〉 曲线 ，z 一 0 到 一 5/m 范围 内 的 光 强 曲线 1(0，z)， 以 
及 相应 的 吸收 率 曲 线 Q r, 0) 和 Q CO, z). 为 了 简化 ， 假设 I,=1W/cm’ 。 

解 : 下 图 所 示 是 纯 吸 收 生物 组 织 中 光 强 了 和 容积 吸收 率 Qi 的 径 向 和 轴 问 分 布 
曲线 。 
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ESE Wier?) 












0 上 -> 
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 
fele Ep rR Ahi HA z/mm 





QU(W cm?) 
e 








0 一 一 一 十 -一 一 一 
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 
径 问 路 离 : 或 者 轴 向 距离 z/mm 
i" 


2. 既 有 散射 又 有 吸收 的 介质 


传输 理论 的 基本 参量 就 是 总 的 光 辐 射 强度 上 。 对 于 沿 着 单位 矢量 s 所 表示 的 方向 
传播 的 光 , 工 是 位 置 关 的 函数 ， 其 单位 是 W . cm-: . s-!1。 工 的 传输 方程 可 以 写 为 
dLG, s) 
ds 


=~ (u HDL, Sp | OG LG Sdo SG.) 07.30 


此 方程 表示 了 光 的 散射 上 ROBUR 引起 的 工 
Krs} + 


的 减 小 ， 以 及 来 自 其 他 方向 的 散射 所 引起 的 L p (一 一 
的 增加 《〈 见 图 17. 7) 。 光 的 散射 系数 与 吸收 系数 之 S 


» BD y =p, tp ERK cs, ; 
Al, BD ps te BOE KAUR. PARK p(s 图 17.7 传输 理论 所 描述 的 光 


s) 称 为 “ 相 函 数 ”， 它 与 光 粒子 的 散射 幅度 有 关 ， 强 变化 量 (其 中 包括 了 来 自 
散射 幅度 用 散射 角 概率 分 布 的 标量 来 表征 。 注 意 ， 其 他 方向 的 散射 光 8”) 

如 果 不 考虑 散射 ,并 假设 光源 是 准 直 平行 光 ， 那 

4. X 07.34) 就 可 以 简化 为 上 节 推 导 的 式 (17.290. db, HK (17.34) 中 的 S 


(7，s) 表示 光源 函数 ， 可 以 是 物体 表面 受到 的 光照 ， 也 可 以 是 物体 内 部 产生 的 荧光 ， 
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即 内 部 容积 光源 。 

传输 方程 是 一 个 含 积分 的 微分 方程 ， 一 般 没有 解析 解 。 不 过 ， 有 几 种 近似 求解 
Jk. W: 二 流 模 型 (two-flux model), N 流 模型 Cmultiflux model), BY BAR ART 
元 法 (the discrete ordinate finite element method), ERIE pA HE (the spherical har- 
monic method) 、 漫 射 近似 法 (the diffusion approximation) 以 及 Monte Carlo 模型 等 。 
这 些 方法 都 有 一 定 的 限制 条 件 和 假设 。 本 章 下 面 重点 讲述 比较 常用 的 漫 射 近似 法 。 

3. 漫 射 近似 法 

漫 射 近似 方程 是 一 个 二 阶 微分 方程 。 在 散射 “大 于 ”吸收 的 假设 条 件 下 ， 由 辐 
射 传输 方程 17.34) 可 以 推导 出 以 下 漫 射 近似 的 微分 方程 ， 


bt BF. (17. 35) 


AP 加 一 一 漫 射 光 能 流 率 。 

方程 的 参数 分 别 是 : pepe). pw 一 pi 十 pw， D=1/34, FEP g 是 介质 的 
散射 各 向 蜡 性 因子 ，j, 为 约 化 散射 系数 。 此 漫 射 近似 方程 的 解 是 研究 混浊 介质 中 光 
的 分 布 的 有 用 工具 。 

物体 上 某 个 点 的 总 光 能 流 率 5 (单位 是 Wem) 等 于 准 直 光 的 光 能 流 率 # 518 
散射 光 的 光 能 流 率 $4 之 和 ， 即 

Br, =r, D Fpl, z) (17. 36) 

$ 的 大 小 等 于 介质 空间 中 微小 球体 所 接受 的 总 的 光 能 除 以 该 球体 的 表面 积 。 总 光 能 流 
率 是 激光 与 生物 组 织 之 间 相互 作用 的 关键 因素 。 





上 式 中 准 直 光 的 光 能 流 率 为 
=L C1—r,)exp(—pz) (17. 37) 
AP 了 一 一 入 射 光 的 表面 光 通 量 密度 ， 单 位 为 Wem; 
Ty 反射 系数 。 


光 轴 一 0 处 的 光学 边界 条 件 是 


m 2 9 (17. 38) 
其 他 地 方 的 边界 条 件 是 
$, —2AD V $; * n—0 (17. 39) 
式 中 4 一 一 内 反射 系数 ; 
1 一 一 指向 介质 内 部 的 单位 法 向 矢量 。 
内 反射 系数 A 表示 边界 与 周围 介质 之 间 的 折射 率 不 匹配 效应 ， 其 计算 公式 为 
1 十 ”~ 
l-r; 





A 





(17. 40) 


其 中 x 由 如 下 经 验 公式 估计 
r,— —1.440n;--0. 710na +0. 688 十 0. 0636ra (17. 41) 
AP na 一 一 生物 组 织 折射 率 与 周围 介质 折射 率 之 比 。 
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当 边 界 匹 配 时 ，mu 王 1， 内 反射 系数 A 降 为 1。 

式 (07.35) ~À 17.41) 就 是 漫 射 近似 的 控制 微分 方程 组 及 其 边界 条 件 。 对 
于 生物 组 织 等 同时 具有 散射 和 吸收 作用 的 介质 ， 其 光 能 流 率 就 可 以 用 这 组 方程 的 解 
析 解 或 者 数值 解 来 计算 和 分 析 。 

例如 ， 假 设 无 限 大 介质 中 有 一 个 各 向 同性 的 点 光源 ,那么 ， 在 介质 中 ， 与 光源 
相距 很 “ 远 ” 的 距离 r 处 ， 检 测 器 所 测 得 的 光 能 流 率 ， 就 可 以 用 上 述 方程 组 的 
Green’ s 解聘 数 来 计算 ， 即 





-rd 
$C — A c 


AnD r 
式 中 ”4 一 一 穿 透 深 度 ，6 一 VD/p。 

例 17.5 假设 需要 测量 某 散 射 系 数 已 知 的 介质 中 某 种 吸收 物 的 浓度 。 如 果 约 化 
散射 系数 jy 已 知 ， 并 且 与 各 向 同性 光源 相距 x, 处 的 相对 光 强 %(r~)/ 史 可 以 测 得 ， 那 
么 ， 只 要 +x, 足够 大 ， 能 够 使 漫 射 近似 方程 成 立 ， 就 可 以 用 漫 射 近似 法 求 得 描述 介质 
吸收 系数 的 代数 方程 。 请 推导 此 方程 。 

解 : 给 定 约 化 散射 系数 pj ， 以 及 7, 和 #$(r,)/8,， 应 用 漫 射 近似 法 推导 吸收 系数 
pa 的 过 程 如 下 : 


C17. 42) 


$(r) =$,exp(—r/8) /(4nDr) 
log, 6(r) /¢, |= —r/8— [log4 + logx+ logD+ logr | (ex. 1) 
D=1/3w 
其 中 6 二 VD/n。 式 (ex. 1) 左边 的 值 已 知 . B. W 
k, =—r/8—[iog4+logr +logD+logr] 
ki +log4+logr+ logr= —r/8—logD (ex. 2) 
A Cex. 2) 左边 的 值 也 是 一 个 已 知 数 ， 设 为 &， 则 
ky=—r/ VD/ — logD 
k, =r Vua! D— logD 
k=—r( Ap, / (0/3 2)—log(Q1/3g) 
ka= — rf Byer) logIl/3p;) 





he = — rC/ 3p, Qu Fa D= log 1/3 Ga, + gi) (ex 3) 
求解 上 式 Cex. 30 就 可 以 得 到 吸收 系数 从 。 a 


17.2.3 ”光学 特性 的 测量 


生物 组 织 的 吸收 系数 六 、 散 射 系数 u 和 散射 各 向 异性 因子 g 等 光学 参数 的 检测 
一 直 是 生物 光学 的 核心 问题 。 这 些 数据 的 测量 对 于 光学 在 医学 诊断 和 治疗 中 的 应 用 
非常 重要 。 例 如 ， 为 了 准确 佑 算 光 动力 学 疗法 、 光 凝 法 和 组 织 消 融 等 光照 治疗 过 程 
中 组 织 所 接受 的 局 部 光 通 量 ， 就 必须 知道 这 些 光 学 参数 。 并 且 ， 生 物 组 织 的 光学 参 
数 不 仅 对 于 光学 成 像 和 荧光 光谱 等 在 体 诊断 技术 具有 重要 的 意义 ， 而 且 它 们 本 身 还 
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可 以 提供 人 体 的 新 陈 代谢 信息 ， 用 于 疾病 的 诊断 。 

目前 ,测量 生物 组 织 光 学 特性 参数 的 方法 已 有 很 多 种 。 例 如 ， 应 用 准 直 光 透 射 
技术 可 以 测量 光 的 吸收 和 散射 作用 之 和 ， 即 总 作用 系数 十 y,。 测 量 时 ， 用 准 直 光束 
照射 组 织 切 片 ， 然 后 通过 小 孔 检测 非 散 射 的 透射 光 。 小 孔 可 以 遗 挡 并 去 除 散 射 光 。 
根据 比尔 - 朗 伯 定律 ， 也 就 是 式 〈17. 30) 的 扩展 形式 ， 就 可 以 计算 出 被 测 物 的 特性 
参数 。 适 用 于 散射 介质 的 比尔 - 朗 伯 定律 是 100 — exp — Gu uz], KB IGÓ 是 
穿 过 深度 = ZR ABO BRE. FERC. I. Ke) A zta 
以 测 得 ， 因 此 ， 就 可 以 计算 出 pw 十 jp 的 值 。 

例 17.6 —R 5mW 的 准 直 激光 穿 过 4cm 厚 的 无 吸收 的 散射 介质 ， 通 过 小 孔 测 
得 的 准 直 透射 光 为 0.035mW。 请 计算 介质 的 散射 系数 。 

解 : 根据 比尔 - 朗 伯 定律 ， 有 

w=In(5/0.035)/4=1.2cm |! a 

另 一 种 生物 组 织 光 学 特性 测量 方法 是 积分 球 测 量 法 ， 它 可 能 是 最 常用 的 方法 。 
积分 球 各 有 一 个 人 口 和 一 个 出 口 ， 其 内 壁 涂 有 一 层 漫 反 射 材料 。 测 量 时 ， 将 组 织 切 
片 夹 在 两 个 积分 球 之 间 ， 用 准 直 光照 射 组 织 样本 ， 通 过 漫 反 射 光 和 透射 光 的 积分 ， 
就 可 以 同时 分 别 测 得 组 织 的 反射 系数 和 透射 系数 。 然 后 ， 再 根据 有 关 模 型 ， 用 这 两 
个 测 得 的 数据 计算 出 吸收 系数 us 和约 化 散射 系数 wr 。 所 用 的 模型 可 以 根据 倍增 法 、 
5-Eddington 近似 法 和 Monte Carlo 法 等 光子 传输 理论 来 建立 。 

还 有 一 种 测量 方法 是 垂直 人 射 反 射 摄像 仪 (normal incidence video reflectrome- 
try) 。 测 量 时 ， 准 直 光 垂直 人 射 到 生物 组 织 上 ， 用 CCD 摄像 机 或 者 光纤 束 采 和 集 漫 反 
射 光 强 的 空间 分 布 。 然 后 ， 再 根据 漫 射 理论 拟 合 所 测 得 的 漫 反 射 空间 分 布 ， 计 算出 
各 个 光学 特性 参数 。 除 非 能 够 通过 漫 反射 分 布 数 据 测 得 总 的 漫 反 射 光 强 ， 否 则 测 得 
的 漫 反 射 空间 分 布 数据 只 能 蚌 绝 对 值 。 而 绝对 值 的 校准 比较 困难 ， 因 此 ， 这 种 方法 
并 不 适用 于 临床 。 

另外 ， 用 时 间 分 辨 光谱 技术 和 频 域 技术 也 可 以 测量 介质 的 光学 特性 参数 。 不 过 ， 
这 些 方法 所 需 的 仪器 设备 比较 昂贵 ， 对 于 非 科 研 应 用 ， 可 能 费用 太 高 。 

最 近 出 现 的 基于 光纤 的 斜 人 射 反射 仪 是 一 种 应 用 前 景 较 好 的 在 体 光 学 特性 检测 
方法 。 只 要 被 测 样本 可 以 看 做 半 无 限 大 混浊 的 散射 介质 〈 这 对 于 一 般 在 体 生 物 组 织 
都 成 立 )， 使 用 这 种 方法 就 能 够 简单 准确 地 测 得 组 织 的 吸收 系数 jy。 和约 化 散射 系数 
Apr 。 本 节 下 面 就 介绍 这 种 方法 。 

斜 人 射 光 所 产生 的 漫 反射 空间 分 布 ， 其 中 心 点 与 光 的 人 射 点 之 闻 存 在 一 个 位 移 ， 
这 个 位 移 直 接 与 介质 的 漫 射 系 数 D 相关 。 通 过 光纤 探头 可 以 将 斜 人 射 光 传送 给 被 测 
样品 ， 同 时 采集 样品 漫 反射 空间 分 布 的 相对 值 ， 这 种 检测 方法 不 必 测 量 绝对 值 。 然 
后 ,根据 漫 反射 分 布 数据 ， 就 可 以 测 得 漫 射 系数 D， 并 且 通 过 曲线 拟 合 计算 有 效 衰 
减 系数 yn， 再 计算 w 和 js 。 这 里 ， 有 效 衰减 系数 jis 的 定义 是 

[ttt = V pu / D (17. 43) 

以 前 已 经 有 人 用 两 个 各 向 同性 的 点 源 ， 建 立 了 垂直 人 射 光 漫 反 射 的 空间 分 布 模 
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型 。 一 个 是 正点 源 ， 位 于 生物 组 织 表 面 下 方 1mfp' 处 ; 另 一 个 是 负 像 源 ， 位 于 组 织 
表面 上 方 。 正 点 源 表示 组 织 内 部 的 单个 散射 源 ， 其 像 源 在 = 方向 上 的 高 度 与 边界 条 
件 相 关 。 光 子 的 输 运 平均 自由 程 (Mean Free Path, MFP) 定义 为 
mfp =1/ (pet pr) (17. 44) 
对 于 斜 人 射 光 ， 隐 藏 的 点 源 应 该 位 于 组 织 内 相同 光 程 处 ， 不 过 此 时 是 在 根据 
Snell 折射 定理 确定 的 新 光路 上 。 假 设 光 的 入 射 角 已 知 ; 生物 组 织 和 传递 光 的 某 种 介 
质 的 折射 率 都 已 知 ， 那 么 ， 就 可 以 得 到 两 个 点 源 的 位 置 变化 数据 ， 特 别 是 x 方向 的 
位 移 。 图 17. 8a 和 图 17. 8b 分 别 显示 了 垂直 人 射 光 和 和 斜 人 射 光 的 模型 。 







3D cos 








3D cosh 


图 17.8 垂直 和 人 射 光 漫 射 理 论 模型 两 个 点 源 的 位 置 〈 图 a) 
和 斜 入 射 光 漫 射 理 论 模 型 两 个 点 源 的 位 置 (图 b) 
cE: 图 中 y 轴 指向 纸 外 ，pi 和 ps 分 别 是 正点 源 和 货 点 源 与 组 织 表面 检测 点 之 间 的 距离 ， 
检测 点 与 两 个 点 源 连 轴 之 间 的 距离 为 >。& 由 Shell 折射 定理 计算 得 到 。 


和 斜 人 射 光 的 漫 反 射 分 布 以 两 个 点 源 的 位 置 为 中 心 ， 因 此 ， 位 移 Acc 就 是 漫 反射 分 
布 中 心 相 对 于 光 和 人 射 点 的 距离 。 





双 点 源 模型 的 表达 式 如 下 : 
R(z) 一 元 | Ga Pe) CT wage exe pases) | (17. 45) 
T an e 


其 中 Az—3Dcosdgs 。 此 式 可 以 随意 按 比 例 缩放 .用 于 拟 合 非 绝对 值 的 相对 漫 反射 分 
布 曲线 。 有 效 衰减 系数 wx 前 面 已 有 定义 ，m 和 o, 分 别 为 两 个 点 源 与 光线 采集 点 O 
图 17. 8) 之 间 的 距离 。 如 图 17. 8b 所 示 ， 漫 射 系 数 D 可 以 由 Ax 计算 得 到 
D= Ax/ Gsinfgg ) (17. 46) 
生物 组 织 的 光学 特性 参数 与 组 织 的 种 类 和 光 的 波长 有 关 。 例 如 ， 对 于 氨 激 光 等 
光源 发 出 的 绿色 光 ， 红 色 的 肝 的 吸收 系数 要 比 黄 褐色 的 鸡 胸 等 组 织 的 吸收 系数 大 得 
多 。 可见光 和 近 红 外 光 的 一 组 典型 光学 特性 参数 是 ， 吸 收 系数 为 0. lem, BRR 
为 100cm-!， 各 向 异性 因子 为 0.9。 在 紫外 光 区 域 ， 生 物 组 织 中 的 蛋白 质 的 光 吸收 为 
E; 在 红外 光 区 域 ， 则 是 水 的 光 吸收 为 主 。 近 红外 (~-800nm》 区 域 由 于 吸收 最 小 且 
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散射 也 相当 弱 ， 因 此 被 作为 诊断 检测 区 域 。 

光学 特性 参数 检测 的 一 项 重要 应 用 是 测定 血红 蛋白 氧 饱和 度 ， 它 是 一 个 重要 的 
生理 参数 。 由 于 氧 合 血 红 蛋 白 和 还 原 血 红 蛋 白 具 有 不 同 的 吸收 光谱 ， 因 此 ,通过 检 
测 组 织 的 光学 特性 参数 ， 就 可 以 计算 出 两 种 血红 蛋白 的 相对 浓度 之 比 。 


17.3 光 的 物理 作用 及 其 检测 


由 以 上 17. 2 节 的 内 容 可 知 ， 人 体 多 数组 织 对 光 是 不 透明 的 ， 也 就 是 组 织 对 光 具 
有 了 吸收 和 散射 作用 。 本 节 讲 述 光 与 组 织 之 间 的 物理 作用 及 其 在 医学 检测 和 治疗 中 的 
应 用 。 所 述 内 容 将 围绕 4 种 基本 物理 量 的 变化 ， 即 热 变化 、 压 为 变化、 速度 变化 以 
及 样本 的 光 程 变 化 。 其 中 ， 利 用 光 既 可 以 诱发 也 可 以 测量 组 织 样本 的 热 变化 和 压力 
变化 ， 通 过 光 的 多 普 勒 频 移 现 象 可 以 检测 速度 变化 ， 通 过 两 束 以 上 光束 的 干涉 图 案 
则 可 以 测量 样本 光 程 长 度 的 变化 。 


17.3.1 热 作 用 和 温度 监测 


人 体 所 有 组 织 对 于 不 同 波长 的 光 都 有 吸收 作用 ， 光 被 吸收 之 后 ， 光 能 就 转化 为 
热能 。 同 时 ， 与 任何 热力 学 温度 在 0 度 以 上 的 物体 一 样 ， 人 体 组 织 还 会 产生 光 辐 射 ， 
称 为 黑体 辐射 。 因 此 ， 光 可 以 加 热 人 体 组 织 ， 用 于 治疗 ; 反 过 来 ， 通 过 检测 组 织 
光 辐 射 ， 还 可 以 测量 组 织 的 温度 。 

l. 温度 监测 

一 般 ， 使 用 既 廉 价 又 可 靠 的 热 敏 电阻 或 者 热电 偶 等 电子 传感器 ， 就 可 以 检测 温 
度 。 不 过 ， 如 果 存 在 较 强 的 电磁 场 干扰 ， 这些 传感器 就 不 能 用 ， 这 种 情况 在 医院 里 
经 常会 遇 到 。 而 且 ， 这 些 传感器 也 不 能 用 于 监测 激光 照射 所 引起 的 温度 上 升 ， 因 为 
它们 本 身 会 吸收 激光 辐射 。 因 此 ， 人 们 开发 了 几 种 间接 测量 人 体温 度 的 光学 方法 。 
例如 ， 液 晶 光 极 (liquid crystal optrode) 会 随 着 温度 的 变化 产生 明显 的 颜色 变化 ; F 
涉 仪 传感器 则 可 以 通过 其 相位 和 干涉 条 纹 的 变化 ， 反映 出 温度 变化 引起 的 光 程 长 度 
变化 ; 另外 ， 很 多 物体 的 发 光 与 温度 之 间 存 在 很 强 的 相关 性 ， 也 可 以 用 于 温度 测量 。 

下 面 先 介绍 一 种 直接 测量 温度 的 传感器 ， 就 是 所 谓 的 热 像 仪 〈 或 称 辐射 计 )。 这 
种 系统 最 初 由 军队 研制 并 使 用 ， 可 以 在 黑暗 环境 中 探测 交通 工具 、 人 体 、 船 只 等 。 
温度 为 了 的 黑体 的 总 辐射 量 计 算 公 式 是 

I=eoT* (17. 47) 
AP e 一 一 辐射 系数 ; 
o 一 一 -Stefan-Boltzmann 常数 。 

室温 下 ， 物 体 的 辐射 主要 属于 光谱 上 的 远 红外 区 域 。 随 着 温度 的 上 升 ， 辐 射 会 
逐渐 出 现在 近 红 外 区 域 ， 最 后 到 达 可 见 光 区 域 。 和 后 物 组 织 的 辐射 系数 为 1， 即 e=, 
因此 ， 其 总 辐射 只 与 温度 工 相 关 。 在 军事 上 ， 用 红外 辐射 产生 的 热 像 图 可 以 显示 出 
物体 的 温度 分 布 ， 同 理 ， 这 种 技术 可 以 在 医学 上 用 于 监测 人 体 的 体 表 温度 。 例 如 ， 
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配 有 视频 显示 器 的 热 像 仪 可 用 于 显示 人 体 胸 部 的 温度 分 布 。 由 于 乳腺 癌 组 织 的 温度 
比 健康 组 织 的 温度 高 ， 因 此 ， 从 这 种 图 像 上 就 可 以 观察 乳腺 癌 的 病情 。 注 意 ， 在 乳 
腺 瘤 得 查 中 ， 虽 然 红外 成 像 不 如 乳房 X 射线 透射 成 像 可 靠 ， 但 是 ， 这 种 方法 对 人 体 
党 无 损害 ， 病 人 不 会 受到 辐射 照射 。 不 过 ， 用 红外 热 像 仪 测量 时 ， 被 测 物体 表面 到 
探测 器 之 间 必 须 存 在 直接 的 视线 通路 ， 不 能 有 遮挡 。 如 果 有 其 他 物体 挡住 了 视线 ， 
那么 ， 有 寻 可 以 在 探测 右上 连接 红外 线 光 纤 ， 通过 光纤 传导 红外 辐射 。 这 种 光纤 辐 
射 计 已 经 被 提议 用 于 生物 组 织 的 微波 热 疗 和 激光 热 疗 。 

2. 光 致 发 热 

如 前 所 述 ， 除 了 监测 人 体 的 光 辐 射 之 外 ， 光 本 身 还 可 用 于 加 热 具 有 光 吸 收 性 的 
生物 组 织 。 生 物 组 织 的 光 致 发 热 有 很 多 应 用 . 包括 生物 刺激 、 封 口 和 血管 焊接 、 组 
织 损 毁 和 组 织 汽化 等 。 生 物 刺激 是 指 光 诱导 的 生物 组 织 短 时 间 加 热 ， 这 种 方法 可 以 
刺激 神经 ， 加 速 创口 的 愈合 。 另 外 ， 具 有 高 吸收 特性 的 激光 可 以 促进 组 织 之 间 的 融 
合 ， 特 别 是 血管 的 连接 ; 也 可 以 促使 血液 凝 图， 用 于 考 术 过 程 中 的 止血 。 如 果 光 至 
发 热 使 生物 组 织 的 温度 上 升 到 45 人 CC 以上， 那么 ， 就 会 发 生 组 织 坏 死 ， 这 可 用 于 癌症 
和 前 列 腺 组 织 增生 的 治疗 。 如 果 照 射 光 的 功率 密度 再 增加 ， 那 么 ， 生 物 组 织 就 会 发 
生 消 融和 汽化 ， 所 谓 的 矫正 视力 的 激光 角膜 切除 术 就 是 这 种 情况 。 

光 致 发 热 一 般 都 使 用 激光 ， 吕 以 选择 紫外 到 红外 区 域 的 各 种 不 同 波长 的 激光 ， 
激光 的 功率 密度 〈 即 光束 功率 与 照射 面积 之 比 ) 以 及 持续 时 间 都 可 以 调节 。 通 过 改 
变 功率 密度 或 者 激光 脉冲 的 持续 时 间 ， 可 以 改变 传递 给 生物 组 织 的 能 量 ， 从 而 控制 
温度 的 上 升 。 激 光 的 功率 密度 较 高 时 ， 组 织 会 发 生 凝 固 、 坏 死 和 汽化 ; 而 功率 密度 
较 低 ， 只 产生 较 小 的 加 热效应 。 组 织 豚 收 的 能 量 是 照射 光波 长 的 函数 。 对 于 某 些 波 
长 ， 如 那些 水 的 强 吸收 波段 ， 由 于 生物 组 织 的 主要 成 分 是 水 ， 因 此 ， 组 织 对 于 这 些 
波段 的 激光 的 吸收 很 强 。 如 果 用 这 些 波 长 的 光 进 行 照射 ， 光 的 能 量 会 立即 被 靠近 表 
面 的 组 织 薄 层 大 量 吸收 ,使 该 组 织 层 迅 速 升温 ， 激 光 和 角膜 切 除 手术 就 是 使 用 这 种 机 
理 。 如 果 用 其 他 波长 的 光 进 行 照射 ， 生物 组 织 的 光 吸 收 较 小 ， 加 热 的 速度 较 慢 ， 加 
热 的 深度 就 会 增加 ， 可 以 加 热 较 大 体积 的 生物 组 织 ， 前 列 腺 手术 就 是 这 种 情况 。 

3. 温度 上 上升 与 光子 吸收 率 之 间 的 关系 

光 与 物体 相互 作用 的 所 产生 的 热力 学 不 可 道 反应 就 是 光子 能 量 被 物质 相 吸收 的 
过 程 。 在 不 存在 热传导 的 情况 下 ， 生物 组 织 温度 的 上 升 由 热力 学 状态 方程 决定 。 状 
态 方程 表明 物质 内 部 能 量 的 变化 与 温度 的 上 升 成 正比 。 在 无 热传导 和 其 他 热 传 输 作 
用 的 前 提 下 ， 物 质 内 部 能 量 的 变化 就 等 于 物质 的 光子 吸收 率 ， 它 用 时 间 微 商 表 
示 ， 即 

AU/At=pCAT/Ar~Q, (17. 48) 
AP AT UR BERI ESE. PAN K; 
Q. 一 一 组 织 的 单位 体积 光子 吸收 率 ， 单 位 为 W/m ; 
0 一 物体 的 质量 密度 ， 单 位 为 kg/m: 
C 一 一 比热容 ， 单 位 为 ]/ (kg * K); 
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pC 一 -单位 体积 的 热 容量 。 单 位 为 J/(m’ .K); 
A 一 一 -光照 持续 时 间 ， 即 曝光 时 间 。 
光子 吸收 率 Q 是 物质 利用 光子 升温 的 重要 因素 ， 它 就 是 光源 函数 项 ， 也 称 为 能 
量 沉积 率 。 在 一 般 光 作用 过 程 中 ， 物 体 的 光子 吸收 率 与 辐 照 度 成 正比 ， 比 例 常数 就 
是 吸收 系数 ， 即 
Q — 1$ (17. 49) 
HRE 9 SAA HET mg esu AA XO. Bü. WEAR, MPH ECIK-BAME 
定律 ， 并 假设 光束 具有 高 斯 分 布 ， 则 
Qh — p, XMexp(—puz)exp(—2r /w*) (17. 50) 
式 中 和 加 一 一 人 射 光 强 度 ; 
z 一 一 深度 ; 
一 一 径 向 距离 。 
如 果 存 在 光 的 散射 作用 ， 那么， 可 以 用 前 面 所 述 的 各 种 散射 模型 来 表示 ho 
A (17.48) 成 立 的 假设 条 件 是 不 存在 传导 、 对 流 等 其 他 热 作用 过 程 。 如 果 这 些 
过 程 可 以 忽略 不 计 ， 例 如 ,持续 时 间 非 常 短 的 激光 脉冲 就 是 如 此 ， 那么， 由 式 
(17.48) 可 知 ， 物 体温 度 的 上 升 可 以 计算 如 下 
ATQ, At/pC (17. 51) 
AP A 一 一 光照 的 持续 时 间 。 
17. 5 节 将 进一步 介绍 激光 与 组 织 之 间 相 互 作用 所 产生 的 其 他 热效应 。 为 了 使 照 
射 过 程 中 的 热 扩散 可 以 忽略 不 计 , RÈ (17. 51) 只 有 在 非常 短 的 脉冲 照射 下 才能 成 
立 ， 照 射 脉冲 时 间 宽 度 的 上 限 临界 值 可 用 下 式 计算 : 
1 
AP a 一 一 物体 的 热 扩 散 系数 ， 水 的 a 值 约 为 1400cm?/s。 


17.3.2 ”激光 多 普 勒 测速 仪 


除了 使 物体 升温 以 外 ， 光 与 运动 物体 之 闻 的 物理 作用 还 可 以 产生 多 普 勒 现象 ， 
也 就 是 运动 物体 的 速度 所 产生 的 频 移 。 例 如 ， 人 体 血 管 中 流 动 的 直径 约 为 7 um 的 血 
红细胞 就 是 一 种 运动 物体 ， 利 用 多 普 勒 技术 测量 血 流速 度 的 方法 已 经 形成 多 种 临床 
应 用 ， 包 括 心 脏 监 护 、 冠 状 动脉 血管 成 形 术 、 和 冠状 动脉 狭 罕 检测 、 体 表 组 织 血 流 测 
量 以 及 分 娩 过 程 中 胎儿 头皮 的 血 流 监测 等 。 

当 频 率 为 f. 速度 为 c 的 入 射 光照 射 在 静止 物体 上 时 ， 其 反射 光 的 频率 保持 不 
变 。 但 是 ， 如 果 被 照射 物体 以 速度 v 运 动 时 ， 那么 ， 反射 光 的 频率 SRSA 
频率 了 不同， 两 个 频率 之 差 ( 即 频 移 ) Of 称 为 多 普 勒 频 黎 ， 表 示 为 

6f=f—f (17. 53) 





Atma 一 (17. 52) 








念 ” 对 于 多 光子 的 光 与 组 织 作用 过 程 , # 的 指数 成 倍增 加 ， 如 双 光 子 过 程 的 光子 吸收 率 为 Qi 一 ju x 几 。 一 一 原文 注 
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光束 照射 在 流动 的 血红 细胞 上 所 产生 的 多 普 勒 频 移 可 以 用 式 (17. 54) 计算 : 








8f / f =2uncosO/co (17. 54) 
AP wv 一 一 血红 细胞 流动 速度 ; 
n 介质 的 折射 系数 ; 
co 生物 组 织 中 的 光速 ; 
/一 一 和 人 射 光 频率 ; 
9 一 一 人 射 光 与 血管 之 间 形 成 的 夹 角 。 
由 于 波长 等 于 光速 除 以 频率 ， 因 此 ， 上 式 可 以 变 为 
6 f =2uncos/A, (17. 55) 


在 声波 中 ， 多 普 勒 效应 可 以 用 驶 向 观察 者 的 火车 来 说 明 ， 当 火车 越 来 越 接 近 观 
察 者 时 ， 火 车 的 鸣 笛 声 听 起 来 音调 会 增高 。 

例 17.7 用 激光 多 普 勒 系统 测量 血 流速 度 。 假 设 使 用 波长 为 514nm 的 氧 激光 ， 
探头 与 血管 成 30" 角 度 ， 血 液 的 折射 系数 为 1. 33， 测 得 的 频 移 为 60kHz。 请 计算 血 流 
速度 ， 并 说 明 该 血 流速 度 是 否 符 合 实际 生理 情况 。 如 果 探 头 与 被 测 血管 之 间 的 角度 
有 10 "误差 ， 那 么 ， 对 计算 结果 会 有 什么 影响 ? 

f. 利用 式 (17. 55) ， 计 算 速 度 如 下 
v= (8f * A)/(2ncos(@) ) — [C60 10°) (514 X 107°) ]/L2(cos(30)) C1. 33)]=1. 34cm/s 

对 于 人 体内 中 等 大 小 直径 的 血管 而 言 ， 这 个 速度 是 合理 的 。 如 果 探 头角 度 有 10° 
误差 ， 比 如 将 30 误 作 为 40°RI E. 那么 得 到 的 速度 为 1. 51cm/s, RBA, iA 
13%. NH 

虽然 激光 多 普 勒 是 一 种 很 好 的 监测 速度 的 方法 ,但 是 ， 它 在 临床 中 的 应 用 并 没 
有 得 到 推广 ， 原 因 之 一 是 因为 临床 上 对 于 诊断 有 价值 的 物理 量 是 血 流 的 流量 (单位 
为 cm /s)， 相 当 于 血液 中 各 种 颗粒 的 平均 流速 但 这 种 流量 并 不 能 用 多 普 勒 方法 直 
接 测 得 ， 而 是 要 通过 计算 才能 得 到 。 如 果 刚 性 管道 中 的 水 流速 度 已 知 ， 那 么 ， 计 算 
其 流量 就 很 简单 。 不 过 ， 仅 仅 根 据 多 闭 勤 测 得 的 血 流速 度 来 计算 血液 的 流量 ， 却 是 
一 个 很 困难 的 问题 。 特 别 是 对 于 狭小 的 血管 ， 由 于 血液 比 水 粘 稠 得 多 ， 血 流 的 特性 
很 复 架 。 而 且 ， 血 管 并 不 是 刚性 直 管 ， 其 中 的 血 流 是 脉动 式 的。 最 后 ,测量 血 流 时 ， 
为 了 获得 一 系列 速度 数据 ， 用 于 流量 计算 ， 经 常 需要 将 光纤 探头 播 人 血管 中 进行 测 
量 。 在 这 种 情况 下 ， 探 头 本 身 也 会 对 血 流 的 流量 产生 影响 。 

总 之 ， 激 光 多 普 勒 测速 是 一 种 简单 的 方法 ， 通 过 设计 ， 可 以 用 于 测量 物质 流量 
的 相对 变化 ， 但 是 ， 要 用 这 种 方法 测量 绝对 流量 却 很 难 。 因 此 ， 临 床上 广泛 使 用 的 
血 流量 标准 测量 法 是 热 稀释 法 。 该 方法 的 原理 是 : 在 血液 循环 系统 的 某 个 部 位 注 和 人 
一 定量 的 低温 溶液 ， 引 人 一 个 预定 的 血液 热 容量 变化 ， 然 后 在 血 流 下 游 茶 处 血液 温 
度 已 经 混合 均匀 的 地 方 ， 检 测 血 流 的 温度 变化 ， 从 而 计算 出 血 流量 。 参见 本 书 
9.3.3 $5, 


17.3.3 干涉 仪 
干涉 现象 也 是 光 的 一 种 物理 作用 ， 通 常 由 来 自 同 一 光源 的 两 束 或 多 束 光 波 玖 加 
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产生 。 光 波 由 电场 和 磁场 的 振 葛 构成 ， 而 电场 和 磁场 都 是 矢量 ， 它 们 的 秋 加 是 矢量 
相 加 。 因 此 ， 如 果 来 自 同 一 光源 的 两 束 或 多 束 光 波 分 别 通 过 不 同 的 传播 路 径 ， 然 后 ， 
再 重新 组 合 在 一 起 ， 那 么 ， 这 些 光 波 之 间 就 会 发 生 增强 或 者 抵消 的 干涉 效应 。 空 间 
交替 出 现 的 增强 和 抵消 干涉 效应 表现 为 一 系列 干涉 条 纹 。 如 果 其 中 某 条 光束 传播 路 
径 受 到 温度 、 压 力 或 者 折射 率 等 的 微小 变动 的 影响 ,发生 了 变化 ， 那 么 ， 从 这 条 路 
径 过 来 的 光束 与 无 变化 的 参考 光束 重新 相遇 时 ， 所 形成 的 干涉 条 纹 就 会 产生 移 位 。 
这 种 称 位 可 以 通过 光电 技术 测 出 ， 精 度 可 达 条 纹 间 距 的 10“*。 利 用 这 种 干涉 方法 ， 
可 以 非常 精确 地 测量 与 目标 参量 变化 相关 的 有 用 信息 。 光 传播 路 径 变化 的 测量 精度 
可 以 达到 1% 波 长 的 数量 级 ， 对 于 可 见 光 ， 相 当 于 52107? m, 

干涉 仪 有 很 多 种 ， 最 早 的 一 种 是 瑞 利 (Rayleigh) 折射 计 ， 后 来 演变 为 Mach-Ze- 
hnder 干涉 仪 。 为 了 简明 扼要 ， 本 节 主 要 介绍 基于 Rayleigh 原理 的 两 种 比较 精密 的 二 
涉 仪 ， 双 光束 Michelson 干涉 仪 和 多 光束 Fabr-Perot 干涉 仪 。 如 图 17.9 所 示 ， 在 
Michelson 干涉 仪 中 ， 光 源 发 出 的 光 被 分 光 镜 或 者 光纤 分 为 两 束 ， 当 这 两 束 光 分 别 从 
两 个 猴 银 全 反射 镜 反 射 回来 时 ， 分 光 镜 或 光纤 又 会 将 它们 重新 组 合 起 来 。 干 涉 仪 中 
有 时 还 配 有 一 块 补偿 板 ， 可 用 于 调节 光路 ， 使 测量 前 或 者 仪器 空 载 时 ， 测量 光路 和 
参考 光路 的 长 度 相 等 。 被 测 的 变动 可 以 是 压力 或 者 温度 变化 引起 的 物体 应 变 ， 从 而 
使 样品 光路 上 的 路 径 长 度 发 生变 化 ， 也 可 以 是 光路 上 加 入 生物 组 织 样本 所 引起 的 变 
化 ; 或 者 是 用 组 织 样本 代替 反射 镜 之 后 产生 的 变化 。 例 如 ， 用 Michelson 干涉 仪 可 以 
测量 生物 组 织 的 厚度 ， 特 别 是 在 矫正 视力 的 激光 角膜 切除 手术 过 程 中 ， 可 用 于 监测 
角膜 的 厚度 。 配 上 低 相 干 光源 之 后 ,这 种 干涉 仪 还 可 用 于 各 种 体 表 组 织 的 光学 相干 
断层 成 像 Coptical coherence tomographic imaging)。 当 两 束 干 小 光 的 幅 值 相等 时 ， 以 
光 轴 为 中 心 的 干涉 条 纹 圈 的 控制 方程 是 





分 光 镜 


a) b) 


图 17.9 透镜 (图 a) 和 光纤 (图 b) 结构 的 Michelson 干涉 仪 


I=41,cos: (8/2) (17. 56) 

其 中 I, 为 人 射 光 强度 ， 相 位 差 8 定义 为 
d=2xA/A (17. 57) 
A7 Zdcos(9) +A/2= Gn +0. DA (17. 58) 


显然 ， 由 此 式 可 以 推导 出 以 下 方程 
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2dcos(0) — mA (17. 59) 
AF ”24 一 一 从 分 光 镜 开始 的 两 条 光路 光 程 之 差 ; 
Ww 一 一 于 涉 条 纹 数目 ; 
0— ASA, 0—0 时 是 垂直 人 射 。 
注意 ， 光 程 与 实际 物理 距离 是 不 同 的 。 如 果 将 折射 率 为 常数 的 一 块 薄板 、 一 小 
瓶 气体 或 者 一 片 吸收 和 散射 极 小 的 组 织 薄 片 ， 揪 入 其 中 一 条 光路 中 ， 那 么 其 光 程 
d 





d= (n,n YL 
式 中 工 一 一 被 测 物 的 实际 厚度 ， 
一 一 被 测 物 的 折射 率 ; 
ns 一 一 空气 的 折射 率 。 





例 17.8 将 一 片 was:1.33 的 清澈 组 织 薄 片 ， 比 如 一 小 块 眼 睛 角膜 ， 垂 直 插 人 
Michelson 干涉 仪 的 一 路 光线 中 ， 结 果 使 干涉 条 纹 移动 了 50 个 条 纹 的 距离 。 假 设 光 的 
波长 为 589nm， 请 计算 这 块 组 织 的 厚度 。 

解 : 由 式 (17.59) 的 2dcos(0) — mà 可 得 d=(50X0.589 pm)/2 二 14.72 pm。 此 
计算 值 是 光 程 长 度 ， 生 物 组 织 的 实际 物理 厚度 还 必须 利用 样本 和 空气 的 折射 率 来 计 
算 ， 其 值 为 L=d/(n. 一 nw) 二 14.72pm/(1. 33— 1. 0) —44. 6um。 E 

Michelson 干涉 仪 和 Mach-Zenhnder 干涉 仪 都 属于 双 光 束 干 涉 仪 ， 这 类 干涉 仪 的 
一 个 缺点 是 ， 其 干涉 条 纹 亮度 呈现 式 (17. 59) 所 示 的 正弦 变化 ， 最 大 值 或 者 最 小 值 
的 精确 位 点 难以 分 辨 , 因此 ， 其 测量 精度 受到 限制 。 对 于 测量 仪 精度 要 求 非 常 高 的 
仪器 ， 如 精密 的 光谱 仪 ， 这 个 缺点 就 会 产生 较 严 重 的 影响 。 利 用 多 光束 干涉 法 ， 可 
以 克服 这 个 缺点 ， 大 大 提高 测量 精度 。 图 17. 10 所 示 的 Fabry-Perot 干涉 仪 使 用 的 就 
是 多 光束 。 这 种 干涉 仪 用 两 块 平行 板 产生 多 束 透 射 光 形 成 干涉 条 纹 。 两 块 平行 板 一 
般 是 封装 在 一 起 的 厚 玻璃 或 者 石英 ， 中 间 夹 着 空气 层 。 平 行 板 内 表面 的 平整 度 和 反 
射 率 很 重要 ， 一 般 抛 光 精 度 要 高 于 /50， 并 且 需 要 镀 上 高 反射 银 膜 或 铝 膜 。 对 于 
400nm 以 上 波长 的 可 见 光 ， 镀 银 比较 好 ;而 对 于 400nm 以 下 波长 的 光 则 铝 的 反射 率 
比 银 高 。 镀 层 必 须 很 薄 ， 才 能 使 其 具有 较 好 的 透射 性 ， 例 如 ， 银 质 镀层 的 厚度 一 般 
约 为 50nm。 在 很 多 情况 下 ,平行 板 的 外 表面 并 不 是 与 内 表面 完全 平行 ， 而 是 特意 做 
成 与 内 表面 之 间 形 成 几 分 小 角度 ， 以 便 消 除 玻璃 板 本 身 引 起 的 干涉 条 纹 伪 迹 ， 因 为 
两 面 平行 的 玻璃 板 自 身 就 是 一 个 平 
行 板 干涉 仪 ， 会 产生 干涉 条 纹 伪 迹 。 
如 果 两 块 平 行 板 之 间 的 间距 工 固定 ， 
HBA, FALERA Fabry-Perot 标准 
具 。 仪 器 中 ， 各 个 相 邻 平行 光束 的 
光 程 差 决 定 了 某 个 空间 位 置 P 处 光 
RBM MAR. HBR [E 17. 10. Fabry-Perot 多 光束 干涉 仪 
式 是 








空气 
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A= 2n,L cos6, — mA, — 2Lcos, (17. 60) 
对 于 空气 ，mr 一 1。 
进入 平行 板 的 来 自 光源 不 同 点 的 其 他 光束 ， 如 果 与 光 轴 形成 相同 的 倾斜 角 和 ， 光 
程 差 相等 ， 这 此 光束 也 会 聚 在 P 点 。 如 果 工 固定 不 变 ， 是 常数 ， 那么 ， 以 上 公式 就 
表示 角度 为 & 的 人 射 光束 之 间 的 光 程 差 A， 如 图 17. 11a 和 图 17. 11b 所 示 ， 这 些 等 倾 
光束 所 形成 的 聚焦 干涉 条 纹 是 同心 圆 环 。 如 果 间 距 工 是 随时 间 变 化 的 变量 ， 那 么 ， 
检测 器 D 就 会 记录 到 如 图 17. 11c 所 示 的 随时 间 变 化 的 干涉 曲线 。 














— 


f 
€) 


图 17.11 Fabry-Perot 干涉 仪 〈 图 a) 及 其 随 空间 (图 b) 和 随时 间 (图 c) 变化 的 干涉 条 纹 
Fabry-Perot 干涉 仪 干涉 条 纹 的 亮度 变化 ， 也 就 是 所 谓 的 干涉 条 纹 分 布 ， 是 光 程 


差 《〈 即 相位 ) 的 函数 。 条 纹 的 锐 度 是 决定 仪器 分 辨 能 力 的 重要 因素 。 利 用 三 角 恒 等 
XX cosé=1—2sin’ (6/2)， 可 得 光束 的 透射 率 计算 公式 为 


T—H/1,—1/ (GO [47 / 3— 7)! Jsi (6/2) } Q7. 61) 
式 中 ”一 一 反射 系数 ; 
9 一 一 相位 差 。 
分 母 方 括 导 内 的 项 被 称 为 精细 度 F 于 是 
T=1/[1+Fsin’ (0/2)] (17. 62) 


注意 ， 由 于 0<r<1， 因 此 o<F<oo, AE 下 也 是 一 种 干涉 条 纹 对 比 度 的 衡量 指 
Ys, HH 
F—[GpD 7 GOD ]/Irmin= (Tra T, / T, (17. 63) 
注意 ， 当 sin(6/2)=OM, A T,,—1; ~4sin(6/2) = 士 1 时 ， 有 T =1/(1 十 F)。 不 
同 ~ 值 下 干涉 条 纹 的 亮度 分 布 曲线 如 图 17. 12 所 示 。 
由 图 中 可 见 ， 当 6 二 m2x At, T=Tre =1; 当 和 一 (mm 十 1/2)2x 时 ; T= Trin = 
AHP. FFAs Trx=1 与 了 无关， 而 Tu 不 会 等 于 零 ， 只 是 当 - 趋 向 于 1 时 TÉ 
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Qf] Meigen 





Bj 17.12. 具有 不 同 反射 率 的 多 光束 Fabry-Ferot 干涉 仪 与 
MICH Michelson 干涉 仪 之 间 分 辩 率 的 比较 


向 于 0。 另 外 ,7 值 越 大 ,干涉 条 纹 的 波峰 就 越 尖 锐 ， 条 纹 之 间 的 大 部 分 区 域 干涉 强 
度 都 接近 于 零 。 注 意 ， 图 中 虚线 所 示 的 是 Michelson 干涉 仪 的 分 布 曲线 ， 为 了 便于 比 
较 ， 图 中 显示 的 都 是 按照 最 大 值 归 一 化 之 后 的 数据 。 可 见 ， 由 于 Michelson 于 涉 条 纹 
的 亮度 分 布 直接 与 cos’ (8/2) 相关 ， 因 此 ， 其 条 纹 不 够 尖锐 。Fabry-Petot 光纤 颅 内 
压 监 测 仪 是 干涉 仪 在 临床 上 的 一 种 应 用 ， 用 于 诊断 严重 的 脑 损伤 或 脑 积 水 ， 脑 积 水 
是 指 咬 室 和 蛛网 膜 下 腔 脑 消 液 的 增多 。 


17.4 生化 物质 的 光学 测量 技术 


近年 来 ， 许 多 医学 仪器 公司 和 高 校 都 投入 极 大 的 热情 ， 积 极 开发 各 种 临床 光学 
办 测 技 术 ， 用 于 癌症 的 检测 ， 以 及 血糖 、 乳 酸 、 白 蛋白 和 胆固醇 等 血液 生化 指标 的 
定量 监测 等 。 人 们 最 熟悉 的 临床 光学 监测 技术 可 能 就 是 血 氧 传感器 ， 它 可 以 根据 氧 
合 血红 蛋白 和 还 原 血 红 蛋 白 的 光谱 吸收 妖 ， 定 量 检测 人 体 中 这 两 种 物质 的 变化 量 。 
医学 检测 和 诊断 中 常用 的 光学 原理 包括 光 的 吸收 、 散 射 、 荧 光 发 射 和 光 的 偏振 等 ， 
检测 的 主要 参量 是 光 穿 过 介质 之 后 的 光 强 变化 ， 这 种 光 强 变化 与 人 射 光波 长 以 及 偏 
振 性 有 关 。 当 被 测 物 浓度 适中 时 ， 交 的 吸收 或 者 荧光 发 射 所 引起 的 光 强 变化 与 物质 
浓度 变化 之 间接 近 线 性 关系 ; 但 是 ， 当 被 测 物 浓度 很 高 时 ， 两 者 就 呈现 非 线 性 关系 。 


17.4.1 基于 光 吸 收 原理 的 分 光 光 度 计 


很 多 研究 人 员 曾 经 试图 利用 红外 线 吸 收 进行 血液 生化 物质 等 临床 检测 ， 尤 其 是 
血糖 的 监测 和 癌症 诊断 。 本 章 前 面 已 经 介绍 了 适用 于 纯 吸 收 介质 和 荧光 发 射 的 
比尔 - 朗 伯 定律 ， 也 就 是 式 (17. 17) ， 将 该 式 表示 为 对 数 形式 ， 可 以 写 为 
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A 一 In( 太一 Inn/ 门 王 Hpz 一 zzsiC， (17. 64) 
AP A 一 一 吸光 度 ; 
J 一 一 透射 率 ; 
1 一 一 人 射 光 强 度 ， 
! 一 一 透射 光 强 度 ，; 
z 一 一 光 程 长 度 ; 
/一 吸收 系数 ， 也 就 是 被 测 介 质 中 各 个 不 同 组 分 摩尔 吸收 系数 e 与 浓度 C, 
乘积 之 和 。 


对 于 生物 组 织 和 血液 ， 在 波长 为 2.5 一 12um 的 中 红外 Cmid-InfraRed, mid-IR) 
DO. sh (17. 64) 才 成 立 ， 因 为 ， 在 这 个 波长 范围 内 ， 生 物体 化 学 物质 的 吸收 峰 比 
较 尖 锐 明 显 ， 并 且 光 的 散射 很 弱 。 不 过 ， 此 波长 范围 内 生物 组 织 中 水 的 光 吸 收 比 任 
何 血 液 生化 成 分 的 光 吸 收 都 要 大 好 几 个 数量 级 ， 因 此 ， 如 果 用 红外 线 测量 ， 样 本 光 
程 的 长 度 只 能 很 小 ， 仅 为 微米 数量 级 。 这 样 ， 就 形成 了 表面 测量 ， 也 就 是 ， 在 人 体 
皮肤 表面 进行 测量 ,或 者 将 光纤 插入 体腔 内 ， 进 行 腔 内 表面 测量 。 但 是 , 现 有 的 可 
用 于 这 个 波长 范围 的 光纤 都 有 毒 ， 且 吸湿 性 强 ， 很 坚硬 。 因 此 ， 由 于 存在 水 的 光 吸 
收 问题 ， 再 加 上 没有 合适 的 光纤 ， 这 种 利用 中 红外 光 进 行 在 体检 测 和 诊断 的 方法 目 
前 还 很 难 实现 。 中 红外 检测 系统 中 ， 可 用 的 光源 有 : RMBs. REMIT. £8 
铬 合金 丝 、 硅 碳 棒 以 及 谱 带 较 窗 且 波 长 可 调 的 液 所 冷却 式 激光 二 极 管 等 。 光 强 检测 
器 有 : BAUER (Mercury Cadmium Telluride，MCT) ， 热 电 堆 和 热 敏 电阻 等 。 
光学 器 件 则 有 :， 氧化 钠 或 省 化 钾 单 晶 制 作 的 样品 池 ， 镀 金 的 反射 镜 和 光栅 等 。 

在 近 红 外 (Near-InfraRed, NIR) 波长 区 域 ， 光 谱 受 水 的 影响 不 像 中 红外 区 域 那 
么 大 ， 光 程 长 度 可 达 lmm 一 lcm。 并 且 ， 低 OH 硅 质 光纤 在 这 个 波段 的 透明 度 相 当 
e HEE, IRIRE, NIR 的 波长 范围 为 700 一 2500nm， 该 波段 的 光 吸 收 主要 由 
700— 1000nm 的 低能 量 电子 振动 以 及 1000— 2500 nm 的 分 子 化 学 键 振 动 所 产生 的 谐 波 
组 成 。 含 有 一 CH、 一 OH 和 一 NH 等 化 学 键 的 物质 会 在 这 个 波段 产生 谐 波 ， 一 般 ， 
能 够 检测 到 的 只 有 分 子 光 谱 的 一 、 二 和 三 次 谐 波 ， 且 谱 峰 较 宽 。 只 有 高 浓度 的 化 学 
样本 的 谐 波 谱 峰 才能 用 于 定量 检测 ， 且 谱 峰 的 强度 随 着 谐 波 次 数 的 增加 迅速 减 小 。 
NIR 吸收 波段 还 会 受到 温度 、 压 力 和 和 氢 键 的 影响 ， 这 些 影响 组 合 在 一 起 会 产生 严重 
的 干扰 。 在 700—1200nm 波段 还 存在 光 的 散射 效应 的 影响 。 因 此 ， 与 mid-IR 432636 
度 计 不 同 ，NIR 分 光 欧 度 计 主要 用 于 定性 观察 ， 并 不 适用 于 定量 检测 。 不 过 ， 应 用 
多 变量 统计 等 方法 ， 也 可 以 用 NIR 光谱 进行 定量 分 析 。NIR 波段 可 用 的 光源 有 : 宽 
光谱 的 钨 丝 、 发 光 二 极 管 LED, BOGOR AA BOER 〈 如 波长 可 调 的 钛 蓝宝石 激光 器 
A) 以 及 各 种 激光 二 极 管 。 可 用 的 检测 器 有 : 适用 于 1 ym 波长 的 硅 检 测 器 、 适 用 于 
1.7 bm 波长 的 销 检 测 器 以 及 适用 于 5. 5 um 波长 的 锁 化 钢 检 测 器 等 。 光 学 器 件 有 :， I 
OH 透镜 、 石 英 、 玻 璃 、 光 机 和 反射 镜 等 。 

改变 光波 波长 的 方法 主要 有 色散 和 非 色 散 两 类 。 色 散 型 系统 使 用 反射 光栅 或 者 
透射 棱镜 来 分 离 不 同 波长 的 光 。 而 非 色 散 型 系统 则 用 一 系列 不 同 波长 的 滤 光 器 ， 或 
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者 用 红外 傅 里 叶 变换 器 (Fourier Transform InfraRed, FTIR) 来 分 离 光谱。 在 FTIR 
系统 中 ， 首 先 使 用 类 似 图 17. 9 所 示 的 Michelson 干涉 仪 采集 完整 的 光谱 数据 ， 然 后 ， 
再 通过 伟 里 时 变换 ， 将 以 时 间 为 变量 的 干涉 图 谱 变换 为 以 频率 为 变量 的 光谱 图 。 色 
散 和 非 色散 两 种 方法 都 可 以 用 于 建立 覆盖 NIR 和 mid-IR 波段 的 光谱 。 色 散 系 统 的 优 
点 是 分 辨 率 高 ， 可 以 区 分 波长 靠 得 很 近 的 谱 带 ; 而 非 色散 系统 由 于 各 种 波长 的 光 都 
通过 被 测 样本 之 后 才 被 分 离 ， 因 此 ， 一般 具有 和 较 高 的 光 通 量 。 


17.4.2 基于 散射 光 的 检测 技术 


光 的 散射 主要 有 弹性 和 非 弹 性 两 种 。 弹 性 散射 可 以 用 Mie 理论 来 描述 。 当 散射 
微粒 小 于 波长 时 也 可 以 用 Rayleigh 散射 来 描述 。Mie 理论 表明 散射 光 的 强度 与 溶液 浓 
度 、 容 积 大 小 和 散射 微粒 的 形状 有 关 。 非 弹性 散射 中 散射 光子 的 能 量 发 生变 化 ， 可 
以 用 Raman 散射 来 描述 。 奖 光 就 是 非 弹性 散射 光 。 

利用 散射 光 进 行 测 量 时 ， 通 常 检测 的 是 反射 光 的 强度 。 反 射 光 有 两 种 不 同 的 形 
A: 一 种 是 发 生 在 介质 表面 上 的 镜面 反射 。 这 种 反射 过 程 中 光波 没有 进入 介质 内 ， 
反射 光 并 不 包含 介质 材料 的 任何 信息 ， 因 此 ， 检 测 时 要 想 办 法 尽 可 能 减少 或 者 消除 
这 种 镜面 反射 光 。 男 一 种 是 光波 进入 介质 之 后 所 产生 的 漫 反 射 。 在 介质 中 ， 部 分 光 
波 经 过 多 重 散射 之 后 ， 会 返回 到 介质 表面 。17. 2 节 所 述 的 光子 传输 理论 可 用 于 描述 
生物 组 织 中 光 的 漫 反射 效应 ， 解 释 漫 反射 的 检测 原理 。 

弹性 散射 光 既 可 以 用 于 癌症 诊断 ， 也 可 以 用 于 糖尿 病 患 者 的 非 侵 人 式 血 糖 监测 
等 。 在 血糖 浓度 监测 应 用 中 ， 可 以 使 用 光 强 可 调 的 频 域 NIR 光谱 仪 ， 将 物体 的 约 化 
散射 系数 与 吸收 系数 分 开 ， 以 便 检 测 出 与 人 体 肌肉 中 血糖 含量 相关 的 约 化 散射 系数 。 
显然 ， 血 糖 浓 度 在 生理 范围 内 的 增加 会 减少 肌肉 组 织 的 总 散射 量 ， 因 此 ， 这 种 方法 
作为 血糖 浓度 随时 间 变 化 的 一 种 相对 值 测量 方法 ， 具 有 较 好 的 应 用 前 景 。 但 是 ， 弹 
性 散射 检测 用 于 物质 浓度 的 监测 还 是 存在 难以 克服 的 缺点 。 其 中 ， 特 异性 是 这 种 方 
法 的 最 大 问题 ， 因 为 与 血糖 浓度 无 关 的 其 他 生理 效应 也 会 产生 类 似 的 约 化 散射 系数 
的 时 间 变 化 ， 并 且 ， 与 光 的 吸收 不 同 ， 光 的 弹性 散射 几乎 与 波长 无 关 。 男 一 个 问题 
是 约 化 散射 系数 的 测量 精度 不 够 高 ， 光 的 散射 与 吸收 之 间 的 分 离 比 较 困 难 。 要 检测 
出 如 此 微弱 的 散射 光 变 化 量 ， 同 时 要 避免 生物 组 织 〈 尤 其 是 血红 蛋白 ) 较 大 的 光 吸 
收 变化 的 影响 ， 这 是 很 困难 的 。 另 外 ， 检 测 时 还 必须 考虑 各 种 生物 组 织 具有 的 不 同 
折射 率 。 生 物 组 织 的 散射 由 各 种 物质 成 分 以 及 质 膜 、 线 粒 体 、 细 胞 核 等 细胞 器 产生 ， 
它们 都 具有 不 同 的 折射 率 。 血 糖 浓 度 及 其 分 布 对 于 散射 光 的 影响 是 一 个 非常 复杂 的 
问题 ， 只 有 在 细胞 水 平 上 搞 清楚 这 个 问题 ， 才 可 能 将 上 述 方法 用 于 实际 临床 检测 。 
由 于 约 化 散射 系数 与 细胞 密度 等 因素 有 关 ， 这 类 仪器 可 能 需要 根据 某 种 标准 进行 在 
体 校 准 。 最 后 ， 还 必须 考虑 可 能 改变 约 化 散射 系数 的 其 他 各 种 因素 ， 如 温度 、 血 红 
细胞 浓度 、 电 解 质 浓度 、 细 胞 内 外 之 间 水 的 传输 等 。 作 为 一 种 瘤 症 诊断 的 筛 查 方法 ， 
散射 测量 在 组 织 切 片 和 离 体 细 胞 的 检测 中 具有 和 较 好 的 发 展 前 景 。 癌 症 引 起 的 很 多 生 
物 组 织 变化 是 形态 上 的 改变 ， 是 细胞 和 亚 细 胞 结构 大 小 和 形状 的 变化 ， 不 是 化 学 物 


772 生物 医学 工程 学 概论 








质 的 变化 。 因 此 ， 测 量 时 应 该 使 所 产生 的 大 部 分 弹性 散射 变化 与 组 织 形 态 的 变化 相 
关 。 如 果 遮 愤 选 择 测量 所 用 的 人 射 光 波长 ， 将 波长 选取 在 水 和 血红 蛋白 的 主 吸收 区 
之 外 ,并且 ， 检 测 出 漫 散射 兴 随 光线 人 射 角 变化 的 数据 ， 那么 ， 就 可 能 用 这 种 方法 
辅助 癌症 的 诊断 。 

Jr 30 多 年 来 ， 使 用 非 弹性 Raman 散射 光谱 仪 的 主要 是 物理 学 家 和 化 学 家 。Ra- 
man 光谱 仪 已 经 成 为 一 种 非常 重要 的 研究 工具 ， 可 用 于 分 析 蛋 白质 、 酶 、 免 疫 球 蛋 
白 、 核 酸 、 核 蛋白 、 脂 类 等 各 种 生物 分 子 ， 以 及 生物 膜 和 碳水 化 合 物 等 。 并 且 ， 随 
着 高 功率 激光 光源 和 高 灵敏 度 检测 器 的 发 展 ，Raman 光谱 仪 也 正在 成 为 有 用 的 临床 
检测 和 诊断 工具 。 当 单 波长 的 单 色 光 人 射 到 介质 上 时 ， 就 会 产生 Raman 散射 现象 。 
除了 透射 光 之 外 ， 一 部 分 光 被 散射 。 并 且 ， 频 率 为 mw 的 部 分 人 射 光 会 产生 士 o 的 频 
移 ， 该 频 移 与 物质 分 子 的 转动 、 振 动 和 能 级 的 变化 相关 。 一 般 ， 散射 光 的 强度 和 偏 
振 取 决 于 测量 点 相对 于 入 射 光 的 位 置 。 多 数 应 用 中 检测 的 是 频率 为 ww 一 w 的 Stokes 
散射 谱 线 。 此 时 ，Raman 光谱 仪 的 检测 谱 带 要 移 到 比 激发 光波 长 长 的 区 域 。 

与 红外 光谱 技术 相似 ，Raman 散射 光谱 也 可 以 用 于 研究 各 种 分 子 结构 ， 这 两 种 
光谱 都 可 以 检测 分 子 极 化 和 偶 极 矩 变化 的 特征 光谱 。 当 两 种 方法 单独 使 用 都 不 能 测 
出 某 种 分 子 的 所 有 能 态 时 ， 可 以 将 Raman 散射 光谱 作为 红外 吸收 光谱 的 一 种 补充 。 
不 过 ， 某 些 分 子 的 某 些 能 态 ， 这 两 种 方法 可 能 都 测 不 出 。 根 据 偶 极 子 的 非 简 谐 振子 
模型 ， 除 了 基 频 振动 以 外 ， 还 存在 谐 波 。Raman 光谱 的 一 个 优点 就 是 谐 波 比 基 波 要 
微弱 得 多 ， 因 此 ， 与 吸收 型 光谱 相 比 ， 其 光谱 简单 得 多 。Raman 光谱 用 于 生物 检测 
时 ， 还 有 一 个 优点 是 水 的 Raman 散射 光谱 很 弱 ， 对 溶质 光谱 的 干扰 很 小 ， 因 此 ， 可 
用 于 测量 各 种 水 溶液 的 光谱 ， 这 点 与 红外 光谱 不 同 。 但 是 ，Raman 光谱 的 信和 号 本 身 
PRS, Alt, BBR, Bus CCD 阵列 取代 了 慢 速 光电 倍增 管 ， 并 且 高 功率 近 红 
外 激光 二 极 管 产品 出 现 之 后 ，Raman 光谱 技术 才 有 可 能 用 于 鉴别 正常 和 异常 生物 组 
织 ， 准 实时 定量 监测 血液 中 的 各 种 生化 物质 。 另 外 ， 研 究 人 员 还 应 用 偏 最 小 二 乘法 
(Partial Least Squares, PLS) 等 统计 学 方法 来 辅助 Raman 光谱 的 生化 物质 浓度 计算 。 

与 弹性 散射 光谱 一 样 ，Raman 非 弹 性 散射 光谱 也 已 用 于 临床 监测 和 诊断 。 诊 断 
方法 就 是 寻找 癌变 组 织 等 生物 组 织 中 存在 的 ， 由 不 同化 学 物质 引起 的 各 种 光谱 谱 峰 ， 
以 及 各 个 谱 峰 之 间 的 光 强 差 。 定 量 分 析 时 ， 只 需 计算 强度 差 。 生 物 组 织 测量 时 ， 除 
了 水 的 吸收 问题 之 外 ， 还 有 一 个 问题 就 是 高 浓度 蛋白 质 等 荧光 物质 的 影响 。 富 含 血 
管 的 生物 组 织 所 产生 的 自发 荧光 会 造成 较 强 的 荧光 背景 信号 。 由 于 在 波长 较 长 的 区 
域 ， 生物 组 织 的 荧光 发 射 较 弱 ， 因 此 ， 人 们 开发 了 使 用 近 红 外 (NIR) 波长 激发 光 的 
仪器 来 克服 自发 荧光 的 问题 。NIR 波长 激发 光 还 有 一 个 优点 ， 就 是 在 穿 过 体积 较 大 
的 组 织 样本 时 ， 与 可 见 光 和 紫外 光 等 较 短 波长 的 光 相 比 ， 波 长 较 长 的 NIR 光 的 吸收 
和 散射 都 比较 小 。 但 是 ， 随 着 波长 的 增加 ， 在 荧光 减少 的 同时 ，Raman 信号 的 强度 
也 会 迅速 衰减 ， 它 与 波长 的 四 次 方 成 反比 。 因 此 ， 既 要 使 荧光 最 小 化 ， 又 要 保证 足 
够 强 的 Raman 信号 ， 只 能 采取 折 中 的 办 法 。 有 人 提出 ， 在 眼睛 部 位 进行 Raman 光谱 
检测 可 以 避免 自发 荧光 的 影响 。 不 过 ， 为 了 避免 损伤 眼睛 ， 这 种 检测 所 用 的 激发 光 
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功率 必须 很 小 ， 这 会 大 大 降低 信 噪 比 。 最后， 与 红外 和 近 红 外 吸收 型 光谱 仪 一 样 ， 
进行 生物 体内 低 浓度 物质 的 在 体 定量 测定 时 ， 还 必须 解决 各 种 不 同化 学 物质 Raman 
光谱 的 重要 问题 。 


17.4.3 基于 物体 发 光 特 性 的 检测 技术 


如 前 所 述 ， 发 光 是 物质 吸收 某 个 波长 的 电磁 辐射 光子 ， 然 后 在 另 一 个 波长 上 再 
发 射 光子 的 过 程 。 生 物 组 织 等 介质 中 的 分 子 吸收 光子 之 后 ， 上 升 到 某 个 激发 态 ， 然 
后 返回 到 菜 个 较 低 能 态 时 ， 分 子 就 会 发 光 。 物 体 的 冷 发 光 有 荧光 和 磷 光 两 种 。 荧 光 
发 射 过 程 中 的 能 量 转变 不 涉及 电子 自 旋 的 变化 ， 光 的 再 发 射 速度 较 快 。 因 此 ， 荧 光 
只 在 激发 时 才 产 生 ， 而 磷 光 则 在 激发 停止 之 后 还 可 以 持续 一 段 时 间 。 例 如 ， 普 通电 
视 机 屏幕 在 开机 时 会 产生 荧光 ， 而 在 关机 后 的 短 时 间 内 还 会 发 出 磷 光 。 

荧光 测量 技术 已 用 于 临床 检测 和 诊断 ， 它 利用 生物 组 织 的 内 源 性 和 外 源 性 荧光 
来 获得 诊断 信息 ， 特 别 是 用 于 癌症 诊断 和 动脉 血管 内 壁 的 沉积 物 诊 断 。 内 源 性 荧光 
来 自 蛋 白质 、 核 酸 和 核 苷 酸 辅 酶 等 物质 产生 的 自发 荧光 ， 而 外 源 性 荧光 则 是 生物 组 
织 摄 人 兢 光 染料 之 后 所 产生 的 荧光 。 外 源 性 荧光 已 用 于 监测 血糖 、 细 胞 内 钙 离 子 、 
Fy a AAS a I s ER ESE A E. E RS US PESE 
光 检 测 受 到 内 源 性 自发 荧光 以 及 光 的 散射 和 吸收 等 干扰 。 

荧光 传感器 检测 的 是 荧光 强度 ， 即 

I,7ó6,0,—D (17. 65) 
AP 了 一 一 测 得 的 荧光 强度 ; 
/一 一 荣光 系数 ， 
五 一 一 照射 在 样品 上 的 人 射 光 强度 ， 
1 一 一 穿 过 样品 的 透射 光 强 度 。 

菊 光 系数 可 以 分 解 成 3 个 因子 : 

D 量子 产量 (quantum yield)， 它 是 激发 态 分 子 通过 发 射 光子 衰变 而 不 是 非 辐 射 
性 损耗 能 量 的 概率 。 该 因子 的 数值 变化 范围 是 1.00 一 0.05， 并 且 会 在 纳 秒 数量 级 的 
时 间 上 发 生变 化 。 因 此 ， 除 了 光 强 测量 以 外 ， 还 可 以 利用 脉冲 光源 和 快速 检测 器 进 
行 时 间 分 辩 菊 光 光 谱 测量 。 

2) 几何 参数 ， 它 是 与 检测 器 探头 结构 有 关 的 荧光 发 射 检测 角度 。 

3) 检测 器 本 身 对 于 所 发 射 荧光 波长 的 检测 效率 。 

荧光 发 射 是 一 种 吸收 和 再 发 射 过 程 ， 可 以 用 比尔 定律 描述 如 下 : 


I;—4,I,[1—exp(eCD ] (17. 66) 
AFP “C 一 一 被 测 物 浓度 ; 
/一 一 光 程 长 度 ; 
€ 尔 吸 收 系数 。 





此 式 可 以 展开 成 指数 级 数 ， 并 且 ， 对 于 弱 吸 光 物 质 ， 即 eCL<0.05 时 ， 级 数 的 第 
一 项 为 主 ， 其 他 项 可 以 忽略 不 计 。 因 此 ， 在 此 条 件 下 ， 荧 光 传 感 器 测 得 的 荧光 强度 
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就 与 被 测 物 的 浓度 呈 线 性 关系 ， 可 以 表示 为 
1,=@/IyeCl (17. 67) 
多 数 荧 光 传 感 器 检测 的 是 荧光 强度 ， 不 过 ， 也 有 一 些 仪器 在 时 域 或 频 域 上 检测 
奖 光 寿 命 。 为 了 获得 尽 可 能 多 的 信息 ， 特 别 是 对 于 科研 和 教学 应 用 ， 普 通 台 式 荧光 
计 通 常 要 用 两 个 单 色 器 ， 一 般 均 为 光栅 式 波 长 分 离 器 ; 检测 器 则 用 光电 倍增 管 
(PhotoMultiplier Ttube, PMT) 或 者 CCD 阵列 ; 光源 是 紫外 光 和 可 见 光 为 主 的 宽 光 
谱 握 条。 测量 时 ， 光 源 发 出 的 光 首 先 经 过 第 一 个 单 色 器 ,根据 用 户 的 设置 ， 该 单 色 
器 将 所 需 波 长 的 激发 光 分 离 出 来 ; 然后 ， 激 发 光 穿 过 被 测 样品 之 后 ， 再 经 过 第 二 个 
单 色 器 ; 最 后 ， 由 光电 倍增 管 扫描 采集 该 单 色 器 光 顶 反射 出 来 的 各 个 不 同 波长 上 的 
荧光 强度 ， 或 者 ， 用 CCD 检测 阵列 同时 采集 不 同 波 长 的 荧光 ， 从 而 获得 荧光 强度 随 
时 间 变 化 的 曲线 。CCD 阵列 的 优点 是 能 够 实时 采集 荧光 光谱 ; PMT 的 优点 则 是 灵敏 
度 较 高 。 很 多 荧光 检测 系统 中 ， 还 将 一 小 部 分 入射 光 分 离 出 来 ， 由 参考 检测 器 检测 ， 
用 于 校正 光源 的 波动 。 如 果 某 种 特定 临床 应 用 (如 宫颈 癌 检 测 和 血糖 检测 等 的 最 
佳 波 长 设置 已 经 确定 ， 那 么 ， 就 可 以 设计 一 种 比较 简单 稳定 的 专用 综 光 检测 系统 。 
这 种 系统 不 必 使 用 单 色 器 ， 只 要 用 几 个 特定 波长 的 滤 光 片 ， 选 取 两 个 或 多 个 离散 的 
工作 波长 就 可 以 了 。 另 外 ， 还 可 以 用 光纤 将 光 传 递 到 远 处 ， 或 者 将 远 处 的 光 采 集 回 
来 。 由 于 激发 光 的 波长 和 发 射 光 的 波长 不 同 ， 用 同一 条 光纤 或 光纤 束 就 可 以 邮 时 传 
出 激发 光 并 采 回 荧光 。 设 计时 ， 最 重要 的 是 要 考虑 光源 、 所 用 染料 、 被 测 样本 和 检 
测 器 的 光谱 特征 。 例 如 ， 任 何 荧光 系统 的 设计 都 要 根据 被 测 生物 组 织 的 特性 ， 考 虑 

光 的 吸收 、 散 射 和 自发 荧光 等 因素 的 影响 。 


17.4.4 基于 光 偏 振 特 性 的 测量 技术 


17.1.2 节 讲 述 了 有 关 偏 振 光 的 一 些 基 本 电磁 理论 ， 本 节 将 介绍 偏振 光 的 应 用 。 
偏振 光 可 用 于 定量 检测 血糖 等 生化 物质 ， 或 者 定性 分 析 生 物 组 织 的 特性 ， 尤 其 可 用 
于 瘤 细 胞 的 识别 ， 以 及 正常 眼睛 和 青光眼 的 神经 纤维 层 鉴别 。 

多 年 来 ， 由 光学 活性 物质 引起 的 线 偏振 光 的 旋转 已 经 被 用 于 定量 检测 溶液 的 浓 
度 ， 出 现 了 适用 于 测定 不 同 光学 活性 物质 的 各 种 偏振 计 ， 例 如 ， 专 用 于 糖 溶 液 含 量 
检测 的 旋光 糖 量 计 等 。 这 些 仪 器 的 检测 原理 是 ， 当 偏振 光 穿 过 被 测 样品 时 ， 其 中 的 
光学 活性 物质 会 使 偏振 光 的 振动 面 产生 旋转 ， 旋 转角 的 大 小 与 样品 层 的 摩 度 、 人 射 
光 的 波长 以 及 温度 、 溶 剂 的 pH 值 和 光学 活性 物质 的 浓度 相关 。 传 统 的 偏振 计 一 般 在 
规定 的 标准 条 件 下 进行 测量 ， 也 就 是 ， 被 测 液体 样品 的 光 程 长 度 定 为 10cm， 人 射 光 
用 波长 为 5416A 的 汞 绿 光 ,测量 温度 定 为 20C 。 假 设 样品 的 厚度 为 L(dm)， 溶 液 的 
浓度 为 C(g/100mL)， 测 得 的 旋光 度 为 gw()， 标 准 条 件 下 手 性 分 子 的 比 旋 光度 为 
[a], HBA 


— 100a 
C Lla] (17. 68) 


式 中 分 子 的 比 旋光 度 [a] 与 温度 TT、 波 长 * 和 溶液 的 pH 值 相关 。 
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利用 偏振 测定 法 进行 非 侵入 式 测量 〈 如 血糖 监测 ) 时 ， 光 源 发 出 的 偏振 光 必 须 
在 不 被 完全 去 偏振 的 情况 下 ， 穿 过 人 体 组 织 ， 到 达 探 测 器 。 由 于 人 体 皮肤 的 散射 系 
数 很 大 ， 会 引起 光 的 去 偏振 ， 因 此 ， 要 使 偏振 光 穿 过 包括 皮肤 在 内 的 厚 组 织 层 (如 
lem 左右 厚度 )， 且 保持 光 的 偏振 信息 ， 这 是 不 太 可 能 的 。 如 果 厚 度 小 于 4mm， 那 么 
或 许可 行 。 不 过 ， 这 时 组 织 的 散射 作用 会 造成 95% 以 上 的 去 偏振 ， 偏 振 测量 传感器 
必须 在 如 此 大 的 去 偏振 情况 下 ， 能 够 测 出 千 分 之 一 度数 量 级 的 旋光 度 。 为 了 避免 光 
穿 过 皮肤 组 织 所 产生 的 这 种 不 利 效 应 ， 人 们 选择 眼球 的 房 水 作为 在 体检 测 血糖 浓度 
的 部 位 。 房 水 是 一 种 清澈 的 光学 生物 介质 ， 并 且 ， 眼 球 房 水 的 葡萄 糖 浓 度 与 血糖 浓 
度 之 间 具 有 很 好 的 相关 性 。 免 类 动物 实验 证 明 ， 房 水 葡萄 糖 浓度 跟踪 血糖 浓度 变化 
的 延 时 很 小 ， 只 有 数 分 钟 。 人 眼球 前 房 的 平均 厚度 约 为 Im。 因此， 假定 葡萄 糖 对 于 
A=633nm 的 偏振 光 的 比 旋 光度 为 45. 62°cm’/g. 那么 ， 在 正常 血糖 浓度 Img/mL F, 
测 得 的 房 水 的 单位 光 程 旋光 度 应 该 约 为 4. 562 毫 度 。 但是， 在 眼球 上 测量 也 有 问题 ， 
存在 角膜 的 双 折射 作用 和 有 眼球 运动 伪 迹 等 影响 。 如 式 (17. 68) 所 示 ， 由 于 旋光 度 直 
接 与 被 测 物 体 的 光 程 长 度 成 正比 ， 因 此 ， 光 程 长 度 的 测定 很 关键 ， 或 者 至 少 对 于 同 
一 个 检测 对 象 光 程 必须 保持 恒定 ， 不 随 检测 位 点 而 变化 。 如 果 在 眼球 上 测量 ， 对 于 
每 个 病人 ， 光 线 在 其 角膜 表面 的 人 射 角 也 必须 保持 相对 人 恒定， 这样， 每 次 测量 读数 
时 ， 光 程 长 度 和 人 射 角 都 要 固定 。 设 计 仪 器 时 ， 还 需要 考虑 一 般 生 物 组 织 〈 包 括 眼 
RO 的 蛋白 质 等 其 他 手 性 分 子 引 起 的 旋光 度 变化 。 另 外 ,很 多 生物 组 织 还 具有 双 折 
射 效应 ， 这 在 葡萄 糖 偏振 仪 等 的 设计 中 也 必须 予以 考虑 。 

不 过 ， 在 某 些 生物 组 织 特性 测定 中 ， 偏 振 光 双 折 射 引 起 的 “延迟 ”效应 以 及 组 
织 的 偏振 散射 是 信号 ， 而 不 是 噪声 。 例 如 ,用 激光 扫描 偏振 仪 可 以 测量 偏振 光 人 射 
到 视网膜 神经 纤维 层 时 所 产生 的 延迟 变化 。 根 据 统计 数据 ， 在 某 些 区 域 ， 正 常 眼球 
的 这 种 延迟 显著 大 于 青光眼 。 另 外 ， 根 据 各 种 偏振 光 散 射 作用 建立 的 图 像 ， 还 可 以 
用 于 区 别 癌 细 胞 和 正常 纤维 细胞 。 


17.4.5 微米 和 纳米 生物 传感器 的 应 用 


微米 技术 ， 特 别 是 纳米 技术 的 发 展 正在 不 断 推进 生物 传感器 、 人 造假 体 及 其 移 
植 以 及 医学 诊断 等 领域 的 快速 发 展 。 在 医学 诊断 方面 ， 微 米 和 纳米 器 件 已 经 用 于 芯 
片 实验 室 〈lab-onra-cehip)， 实 现 血液 等 样本 的 体外 高 效 得 查分 析 。 同 时 ， 很 多 研究 人 
员 和 公司 正在 开发 用 于 体内 抗 癌 药 物 、 胰 岛 素 示 和 基因 治疗 的 纳米 技术 。 还 有 人 在 
研究 用 纳米 材料 制作 的 假 体 装置 。 

纳米 技术 的 研究 前 沿 之 一 是 量子 点 (quantum dot) 。 量 子 点 是 能 够 把 电子 约束 在 
很 小 的 三 维 空间 内 的 一 种 半导体 纳米 结构 ， 在 如 此 小 的 空间 中 ， 电 子 的 量子 效应 
〈 即 波动 性 ) 变 得 很 显著 ， 超 过 其 经 典 粒子 效应 。 室 温 下 ， 量 子 点 的 三 维 空间 尺寸 一 
般 要 在 20 一 30nm 以 下 。 电 子 被 束缚 之 后 ， 互 相 之 间 会 排斥 ， 没 有 两 个 电子 可 以 处 于 
同一 个 量子 态 。 于 是 ， 量 子 点 中 的 电子 就 会 形成 与 原子 结构 非常 相似 的 壳 层 轨道 ， 
并 且 表 现 出 原子 的 各 种 光 、 电 、 热 和 化 学 特性 。 在 胶 状 绝缘 层 包 围 下 ， 半 导体 纳米 
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粒子 可 以 生长 成 为 量子 点 。 这 种 量子 点 可 以 沉积 在 某 种 基质 表面 ， 如 分 布 有 金属 电 
极 的 半导体 唱片 等 基质 .上 ， 也 可 以 通过 各 种 方式 结晶 成 为 块 状 固体 。 在 电 刺 激 或 者 
光 刺 激 的 作用 下 ， 这 两 种 形式 的 量子 点 都 会 发 生 某 些 特性 变化 。 

量子 点 是 20 世纪 80 年 代 中 期 在 光电 应 用 领域 发 展 起 来 的 纳米 晶体 ， 其 在 生物 医 
学 领域 的 应 用 之 一 是 长 时 间 全 彩色 监测 活 细 胞 的 变化 ， 显 示 出 活体 生物 中 所 发 生 的 
各 种 复杂 过 程 ， 如 胚胎 的 发 育 过 程 等 ， 其 精细 程度 前 所 未 有 。 如 前 所 述 ， 现 有 的 荧 
光 成 像 技术 使 用 的 是 天 然 荧 光 分 子 ， 如 水 母 和 萤火虫 上 发 现 的 有 机 染料 和 蛋白 质 等 。 
这 些 染 料 的 发 射 光波 长 都 很 宽 ， 不 同 染 料 的 光谱 之 间 一 般 都 会 相互 重 着 ， 很 难 同 时 
使 用 3 种 以 上 荧光 染料 来 标定 不 同 的 生物 分 子 。 并 且 ， 这 些 染 料 的 荧光 发 射 还 会 随 
时 间 快 速 训 减 。 半 导体 纳米 晶体 〈 即 量子 点 ) 可 以 解决 这 些 问题 。 与 有 机 荧光 染料 
相 比 ， 量 子 点 发 射 光 的 强度 高 、 寿 命 长、 发 射 光 谱 窗 ， 而 激发 光谱 却 较 宽 。 这 样 ， 
只 要 用 单 波长 的 激发 光源 ， 就 可 以 同时 激发 包含 不 同 大 小 量子 点 的 混合 物 发 射出 各 
种 不 同 波长 的 菊 光 ， 用 于 检测 和 彩色 成 像 。 

以 上 介绍 的 是 荧光 量子 点 在 生物 医学 检测 中 的 应 用 ， 其 实 ， 这 种 微米 和 纳米 粒 
子 可 以 用 多 种 材料 制 成 ， 而 且 可 以 与 各 种 不 同 的 光学 技术 结合 应 用 。 例 如 ， 人 金 或 银 
等 金属 的 纳米 微粒 可 以 与 Raman 光谱 仪 相 结合 ， 构 成 所 谓 的 表面 增强 Raman 光谱 仪 
(Surface-Enhanced Raman Spectroscopy, SERS), ， 它 比 普 通 Raman 光谱 仪 的 灵敏 度 
要 高 百 万 倍 。 这 种 金属 微米 或 纳米 粒子 可 以 注入 瘤 变 组 织 中 ， 成 为 一 种 吸收 剂 ， 吸 
收 红外 照射 光 的 能 量 ， 加 热 肿瘤 癌 细 胞 ， 并 将 它们 杀 死 。 纳 米 微粒 的 发 展 才 刚刚 起 
步 ， 这 些微 粒 与 光 相 结合 可 以 形成 的 其 他 生物 医学 应 用 还 有 待 于 开发 。 


17.5 激光 热 疗 的 基本 原理 


激光 热 疗 的 原理 就 是 将 光子 的 能 量 
转变 为 生物 组 织物 质 相 的 吸收 能 量 。 这 
种 能 量 转 变 主要 表现 为 组 织 温度 的 非 均 
名 上 升 ， 从 而 导致 一 系列 热力 学 过 程 ， 利 
用 这 些 过 程 可 以 产生 光 热 凝固 和 组 织 消 
融 等 治疗 作用 。 还 有 一 种 应 用 是 利用 组 
织 吸收 的 光 能 量 激 活 某 些 内 源 性 或 外 源 
性 光敏 剂 ， 从 而 选择 性 地 诱发 某 些 光 化 
学 反应 ， 这 称 为 光 动 力 疗法 (PhotoDy- 
namic Therapy, PDT). x - 

激光 与 生物 组 织 之 间 的 相互 作用 其 Pee A 
实 是 光学 过 程 与 热力 学 过 程 的 结合 ， 图 
17.13 概括 了 这 些 作 用 过 程 。 激 光照 射 在 图 17.13 激光 与 生物 组 织 的 热 作用 
生物 组 织 上 时 ， 光 子 进入 组 织 ， 光 的 能 量 过 程 中 光一 热 一 化 学 变化 的 流程 图 
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就 在 组 织 中 扩散 。 这 种 能 量 扩散 的 分 布 与 生物 组 织 的 散射 、 吸 收 和 折射 等 光学 特性 
有 关 。 其 中 一 部 分 光 能 被 组 织 吸 收 ， 并 转变 为 热能 ， 使 人 射 激光 成 为 一 种 分 布 式 热 
源 。 此 热源 会 引发 不 均匀 的 热 传 输 过 程 ， 使 组 织 升 温 ， 通 过 热 的 传导 、 对 流 和 辐射 
等 作用 机 制 ， 在 组 织 中 形成 与 时 间 和 空间 相关 的 温度 分 布 。 这 种 温度 分 布 的 结构 取 
决 于 组 织 的 传导 率 、 热 容量 、 对 流 系数 和 辐射 系数 等 热 特 性 。 

随 着 热量 在 生物 组 织 中 的 不 断 积累 和 传输 ， 组 织 的 温度 会 达到 某 个 阔 值 ， 超 过 
这 个 盖 值 之 后 ， 就 会 引发 不 可 道 的 热 损 伤 。 热 损伤 会 导致 酶 和 蛋白 质 的 变性 ， 从 而 
发 生 组 织 上 凝固 ， 并 最 终 致使 细胞 坏死 。 这 种 热 化 学 损伤 同时 使 生物 组 织 的 各 种 特性 ， 
尤其 是 光学 特性 ， 开 始 产生 变化 。 组 织 特性 的 变化 反 过 来 又 会 影响 组 织 的 光 能 吸收 
和 分 布 过 程 。 

这 些 过 程 进一步 发 展 下 去 ， 就 会 引发 组 织 消融 。 也 就 是 ， 随 着 局 部 温度 的 持续 
上 升 ， 达 到 另 一 个 益 值 ， 如 果 此 时 的 热量 积累 速度 继续 大 于 组 织 传 输 热能 的 速度 ， 
那么 ， 就 会 引发 组 织 水 分 的 猛烈 汽化 ， 并 伴随 大 分 子 的 高 漫 分 解 ， 从 而 导致 组 织 消 
涡 ， 也 就 是 组 织 切除 。 

本 节 将 介绍 激光 加 热 生 物 组 织 至 消融 的 热力 学 过 程 ， 以 及 描述 这 个 过 程 的 各 个 
控制 方程 。 首 先 ， 讲述 热传导 方程 及 其 一 般 边 界 条 件 和 初始 条 件 ; 然后 ， 再 介绍 用 
于 定量 分 析 生 物 不 可 道 热 损伤 的 Arrhenius-Henriques 模型 。 


17.5.1 “激光 加 热 过 程 中 的 温度 场 


17.2 节 已 经 介绍 过 激光 能 量 被 生物 组 织 等 介质 吸收 的 过 程 。 受 到 激光 照射 的 物 
体 以 速率 Q 吸收 光 能 之 后 ， 立 即 会 形成 向 各 个 不 同方 向 传播 的 热能 流量 。 由 于 人 射 
光束 存在 沿 径 向 变化 的 光 强 分 布 以 及 轴 向 g 
的 光 吸收 ，Q, 在 这 两 个 方向 上 的 分 布 都 不 
均匀 。 下面 推导 物体 物质 相 的 能 量变 化 率 (激光 的 产 热 速 率 ) 
平衡 方程 。 

假设 图 17. 14 所 示 是 受到 激光 照射 的 
物体 中 的 一 个 无 限 小 单元 ， 该 单元 的 热能 0, 
存储 速率 U 取决 于 输入 热流 与 输出 热流 之 N 
差 ， 设 激光 能 量 的 吸收 率 为 Q: ， 其 他 各 种 Tos 
能 量变 化 率 之 和 用 Q, 表示 。 单 元 的 流入 与 图 17. 14 物质 相 无 限 小 控制 体积 单 
流出 热流 之 差 的 极限 等 于 热流 矢量 散 度 的 元 中 的 热流 和 能 量 
负 值 。 于 是 ,物体 单元 的 能 量变 化 率 平衡 
方程 可 以 写 为 


W/a=—V - 9-Q, 4 Q, (17. 69) 
RP 了 .3 一 -热流 的 变化 量 。 
热能 的 状态 方程 为 
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U=" (17. 70) 
式 中 了 一 一 热力 学 温度 ， 单 位 为 开 ; 
o MEER, MA kg/m; 
C 一 一 物质 的 比热容 ， 单 位 为 J/ (kg * K). 
与 光子 相 的 推导 过 程 一 样 ， 此 处 也 需要 一 个 热流 的 唯 象 关系 式 。 常 用 的 关系 式 
就 是 Fourier 定律 ， 即 


d——xVT (17.71) 
式 中 “一 一 物质 的 热传导 率 ， 单 位 为 W/(m + KD. 
YEAR (17.71) 和 式 〈17.70) RAR (17. 69) ， 就 得 到 热传导 方程 


eCT)/A=V +e VT+Q,+Q, (17. 72) 
结合 适当 的 初始 条 件 和 边界 条 件 就 可 以 求解 此 方程 ， 从 理论 上 估算 激光 照射 生物 组 
织 时 所 形成 的 温度 分 布 。 
生物 组 织 的 其 他 能 量变 化 率 Q, 可 以 写 为 
Q,-9,4-Q, Q7. 73) 
式 中 一 一 血液 流动 带 走 热 量 的 速率 ; 
Q, 一 一 新 陈 代谢 产生 热量 的 速率 。 
这 两 项 热量 变化 此 处 可 以 忽略 不 计 。 除 了 长 时 间 低 功率 激光 治疗 等 应 用 以 外 ， 
一 般 ， 这 两 项 数值 比 激光 热源 产生 的 Qi 小 得 多 。 
很 多 生物 组 织 〈 包 括 人 体 组 织 ) 的 物质 特性 k 和 pcC 的 值 都 已 测定 。 通 常 这 些 参 
数 与 温度 和 水 分 有 关 ， 这 是 式 07.72) 成 为 非 线 性 方程 的 因素 之 一 。 还 有 一 个 非 线 
性 因素 就 是 与 温度 相关 的 光学 特性 ， 一 旦 存在 ， 它 将 起 主导 作用 。 


17.5.2 ”组织 的 热 疑 固 和 坏死 一 一 热 损 伤 模型 


定量 描述 热 变性 过 程 的 模型 最 早出 现 于 20 世纪 40 年 代 。 早 期 的 研究 应 用 单 因素 
动力 学 速率 模型 ， 将 凝固 、 变 性 和 坏死 等 与 生物 组 织 热 损伤 相关 的 各 种 不 可 逆 生 化 
过 程 结 合 起 来 ， 粗 略 地 用 单个 方程 来 描述 。 并且， 定义 了 一 个 无 量 纲 函 数 2， 作 为 描 
述 组 织 损伤 程度 的 特征 参数 ， 该 模型 假设 函数 0 的 变化 率 遵循 Arrhenius 关系 式 ， 即 


do _ LE 
di AexeC^ gr) (17. 74) 


RP R 一 一 普 适 气体 常数 ， 单 位 为 cal/ mole; 
本 一 一 热力 学 温度 ， 单 位 为 K; 
A 和 一 一 实验 测定 的 常数 ， 单 位 分 别 为 1/s 和 cal/mol。 
West (17.74) 重 排 并 积分 ， 可 以 得 到 时 间 段 :上 积累 的 总 损伤 量 ， 即 


_ al’ _E 
Q = Af expt dt (17. 75) 


根据 猪 皮肤 实验 的 结果 ， 如 果 将 Q— 1.0 作为 皮肤 完全 坏死 ，0Q 一 0.53 作为 不 可 
THAR, HA, CHAM EMDR A A=3.1X10%s', E=150000cal/mol, 
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与 这 些 值 相对 应 的 温度 阐 值 大 约 为 45C 。 除 了 猪 皮肤 以 外 ， 其 他 生物 组 织 的 有 关 参 数 
值 出 已 有 报道 。 例 如 ， 对 于 人 体 动脉 血管 壁 ，4 和 E 的 值 分 别 为 A=4.1X10*s!， 
正 一 74000cal/mol。 与 这 些 值 相对 应 的 Q=1. 0 定义 为 组 织 学 分 析 可 以 测 得 凝固 损伤 时 
的 阐 值 。 应 该 注意 ,凝固 就 是 胶原 蛋白 变性 ， 是 与 皮肤 烧伤 不 同 的 一 种 损伤 。 

根据 热传导 方程 7.72) 求解 得 到 温度 场 之 后 ， 再 代 人 式 (17. 75) ， 就 可 以 估算 
生物 组 织 中 各 点 的 积累 损伤 。 所 谓 的 温度 场 就 是 描述 组 织 中 每 一 点 温度 变化 的 数据 。 


17.5.3 SPAR 


激光 照射 下 的 生物 组 织 ， 其 温度 并 不 能 持续 地 无 限 上 升 。 当 温度 上 升 到 某 个 阔 
值 之 后 ， 如 果 激 光 产生 的 热 积 累 速率 仍然 继续 大 于 热 传 输 机 制 可 以 传送 的 速率 ， 那 
么 ， 就 会 发 生 组 织 水 分 的 剧烈 汽化 ， 结 果 形 成 空 泡 ， 随 后 在 更 高 的 温度 下 产生 分 解 。 
组 织 剧烈 汽化 、 空 泡 化 和 大 分 子 高 温 分 解 的 整个 过 程 就 是 激光 消融 过 程 。 这 是 激光 
手术 切除 生物 组 织 的 主要 机 理 。 

生物 组 织 一 般 都 含有 大 量 水 分 ， 这 说 明 激光 消融 过 程 的 主导 部 分 就 是 剧烈 的 汽 
化 过 程 。 因 此 ,下面 对 高 温 分 解 只 作 简 单 介 绍 ， 主 要 讲述 汽化 过 程 。 首 先 ， 将 消融 
问题 作为 一 个 具有 移动 边界 的 非 线性 数学 问题 ， 推 导 消 融 界 面 上 的 能 量 平 衡 方程 
然后 ， 在 结束 时 再 提 一 下 高 温 分 解 问题 。 
消融 界面 的 能 量 平衡 方 和 

热传导 方程 独自 并 不 能 用 于 计算 组 织 消融 前 沿 随时 间 变 化 的 动态 过 程 。 实 际 上 ， 
消融 前 沿 的 移动 会 影响 热传导 过 程 。 因 此 ， 必 须 建 立 消融 前 沿 的 能 量 平衡 方程 ， 才 
能 计算 其 移动 过 程 及 其 对 于 温度 场 的 影响 。 

假设 图 17. 15 所 示 是 激光 照射 下 的 生物 组 织 中 的 某 个 单元 ， 它 具有 单位 截面 积 ， 


| Z (激光 光束 的 轴 向 ) 








被 消融 组 织 


qs) -一 一 = 














sit) NN 





817.15 厚 为 As 的 小 块 生物 组 织 单元 消融 时 所 需 的 能 量 《 即 消融 界面 上 的 能 量 平 衡 ) 
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厚度 为 As， 并 且 ， 其 温度 达到 了 消融 阐 值 ， 在 接 下 来 的 At 时 间 内 就 会 产生 汽化 。 那 
4. AAR 7.71) 表示 的 热流 Fourier 定律 ， 经 过 数学 推导 ， 可 以 得 到 如 下 消融 
边界 上 的 能 量 平衡 方程 : 


pe OF DofL ds (17.76) 


AP 五 一 一 水 的 含量 系数 。 

可 见 ， 此 方程 是 一 个 非 线性 方程 ， 方程 中 的 消融 表面 温度 梯度 与 消融 前 沿 位 置 
的 变化 率 相关 ， 而 后 者 事先 是 未 知 的 。 求 解 此 方程 需要 用 迭代 方法 ， 并 且 ， 要 在 适 
当 的 边界 条 件 和 初始 条 件 下 ， 同 时 求解 热传导 方程 和 消融 前 沿 能 量 平衡 方程 。 

A (07.76) 是 描述 消融 的 热力 学 动态 过 程 的 基础 ， 结 合适 当 的 边界 条 件 和 初始 
条 件 ， 将 其 与 热传导 方程 一 起 求解 之 后 ， 就 可 以 估算 消融 前 沿 的 位 置 及 其 移动 速度 。 
并 且 ， 还 可 以 获得 如 下 所 述 的 有 关 生 物 组 织 内 部 温度 分 布 的 重要 信息 。 

注意 ， 在 消融 进行 过 程 中 ， 式 (17.760 右边 的 d/d 项 总 是 正 的 ， 这 意味 着 方程 左 
边 的 温度 项 oT/oz 也 一 定 为 正 。 因 此 ， 组 织 表面 下 方 的 温度 一 定 高 于 表面 温度 。 也 就 是 ， 
表面 以 下 组 织 必 定 被 过 加 热 到 比 表 面 消融 温度 更 高 的 温度 ， 这 样 ， 组 织 表面 就 可 以 获得 
来 自 下方 的 热能 供给 ， 使 消融 过 程 得 以 进行 。 这 与 热力 学 第 二 定律 的 一 种 推论 是 一 致 的 ， 
该 推论 表明 热 只 能 从 温度 较 高 处 传 向 温度 较 低 处 。 实 际 上 ， 高 于 消融 阔 值 的 温度 将 表面 
下 方 的 组 织 置 于 一 种 亚 平 衡 状 态 ， 这 种 状态 受到 内 部 组 织 状 况 的 干扰 ， 使 得 表面 以 下 的 
组 织 开 始 出 现成 核 现象 并 汽化 ， 从 而 突破 并 撕 裂 组 织 。 应 该 注意 ， 消 融 过 程 的 启动 包括 
了 许多 非 平衡 成 核 过 程 ， 上 述 方法 并 没有 考虑 这 些 过 程 。 


17. 5.4” 纯 吸收 介质 中 激光 加 热 方程 的 解析 解 


17.5. 3 节 讲 述 了 激光 消融 的 控制 方程 。 本 节 将 这 些 控 制 方程 用 于 一 维 半 无 限 大 
纯 吸 收 介质 。 消 融 前 加 热 时 期 的 控制 方程 可 以 写 为 


TOF a Ter (17. 77) 
RP jw 一 一 吸收 系数 。 
在 组 织 消 融 发 生 之 前 ， 也 就 是 表面 温度 达到 消融 的 阅 值 温度 T,, 之 前 ， 此 方程 成 
立 。 这 里 不 分 析 消 融 过 程 的 细节 。 
20 世纪 70 年 代 末 ， 有 人 求解 了 一 个 轴 对 称 三 维 无 量 纲 的 热传导 方程 ， 该 方程 描 
述 消融 前 吸收 介质 中 高 斯 分 布 激 光束 的 加 热 过 程 。 如 下 这 些 关 系 式 可 以 将 控制 方程 
转化 为 无 量 纲 活动 坐标 系 下 的 方程 : 
yD 
Ts—T, 
式 中 6 一 无 量 岗 温度 ; 
一 一 无 量 纲 活动 坐标 ， 其 原点 定 为 消融 前 沿 ，; 
r 一 一 无 量 纲 时 间 。 
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PARRARESR A 为 无 最 网 加 热 参数 ， 返 两 个 参数 定义 为 
B-—(QGL/I,c)a 
A7cCT, — T4)/L (17. 79) 
利用 空间 变量 的 拉 普 拉 斯 变换 ， 可 以 求 得 无 量 纲 控制 方程 的 解析 解 ， 该 解 如 下 ; 


ac, D—& (2B Fier fc ban 


1 Be -B L8. B 
te (e ter fc| B Byr zlte ‘erfe| Bue +> ])} (17. 80) 
此 式 表明 温度 场 是 无 量 纲 空间 变量 和 无 量 岗 时 间 变量 z 的 函数 。 消 融 的 起 始 对 应 于 o= 
L 在 此 之 前 ， 上 式 成 立 。 符 号 ier fe 表示 函数 er fe 的 积分 ， 即 ierfeC2)= | “erfetee . 


使 用 简便 易学 的 MATLAB 等 计算 机 软件 工具 ， 可 以 方便 地 求解 方程 (17. 80) 。 
图 17. 16 显示 了 该 方程 的 一 组 解 ， 这 些 曲 线 表 示 了 不 同时 刻下 温度 分 布 随 深 度 
变化 的 情况 。 


- Bt 


| 消融 开始 





图 17.16 消融 发 生前 各 个 不 同时 刻 无 量 纲 温度 随 无 量 纲 深 度 变化 的 曲线 
令 式 (17.78) 中 #=0 处 有 0=1 ( 即 T=T,)， 就 可 以 得 到 如 下 超越 代数 方程 : 
Ba= B S rap T ef IH OVAL (17. 81) 
用 数值 方法 求解 此 方程 ， 可 以 得 到 消融 发 生 的 起 始 时 刻 re。 注意 ， 对 于 较 大 的 BA 
值 ， 此 方程 接近 线性 ， 斜 率 为- 上， 
这 里 的 分 析 没有 考虑 组 织 的 散射 效应 。 应 用 17. 2 节 介绍 的 漫 射 近似 法 可 以 求 得 


Q 的 解析 解 。 但 是 ， 如 果 将 该 Q BRAR 17. 72) 来 解析 求解 温度 分 布 ， 那 是 非 
常 麻烦 的 。 因 此 ， 温 度 场 的 求解 通常 用 有 限 差分 或 有 限 元 等 数值 方法 。 
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17.5.5 生化 损伤 的 分 析 


前 面 介绍 过 预测 组 织 损伤 的 Arrhenius 模型 ， 并 在 17. 5. 2 节 中 定义 了 损伤 方程 。 
由 于 式 〈17. 75) 中 参数 A ME 的 值 非常 大 ， 因 此 ， 数 值 计 算 时 ， 将 此 式 的 积分 写成 
如 下 等 价 形式 比较 方便 ， 


Ae 07 | exp(InA— ge E—)a (17. 82) 


前 面 已 提 到 过 两 组 A 和 五 数值 ， 一 组 是 猪 皮 肤 的 数据 ， 另 一 组 是 人 体 血 管 壁 的 数据 。 
如 果 将 上 一 节 求 得 的 T(z，z》 的 解析 解 代 入 上 式 ， 就 可 以 计算 QC D AOE. gg 
前 的 解 只 能 用 于 消融 发 生 之 前 ， 消 融 发 生 之 后 就 要 用 消融 时 期 的 解 。 

将 式 (17. 82〉 左 边 的 Q 设 为 1， 并 求解 x>， 就 可 以 得 到 任意 给 定时 刻 上下， 组 织 
损伤 的 范围 ， 也 就 是 损伤 前 沿 的 位 
置 。 或 者 ， 对 于 任意 给 定 的 位 点 z， 
按照 可 控 的 变 时 间 步 长 求 式 Qu 
(17.82) 的 积分 ， 直 到 0 二 1 为 止 。 生化 损伤 前 沿 
用 这 种 方法 可 以 计算 损伤 前 沿 位 置 o. 
随时 间 变 化 的 曲线 。 在 计算 过 程 中 ， 
根据 积分 上 限 和 下 限 值 之 差 来 控制 ”02 消融 前 治 
积分 时 间 步 长 的 变动 。 例 如 ， 假 设 
光源 是 持续 时 间 为 500ms 的 5W 激 00 


0.00 0.0035 0.01 0.02 003 004 005 0.06 


0.8 





光 脉 冲 光 源 ， 分 别 用 猪 皮肤 和 人 体 时 间 As 

血管 壁 的 4 ALE 数据 ， 那 么 ， 用 上 pg 17.17 生化 损伤 前 治 和 消融 前 沿 的 推进 过 程 
述 方法 计算 得 到 的 消融 前 沿 位 置 随 注 ， 在 同样 的 激光 照射 下 ， 皮 肤 中 消融 前 灌 

时 间 变 化 的 曲线 如 图 17.17 所 示 。 以 外 的 热 损 伤 厚度 比 血管 壁 中 大 。 

详细 内 容 此 处 不 作 介绍 。 


图 中 0. 0035s 左右 的 垂直 线 表示 消融 起 始 时 刻 ， 可 见 在 消融 开始 之 前 ， 组 织 已 受 
到 生化 损伤 。 消融 开始 之 后 ， 生 化 损伤 前 沿 与 消融 前 沿 之 差 就 表示 组 织 的 实际 损伤 
厚度 。 重 要 的 是 ， 由 图 中 可 见 ， 根 据 2 Hob dli] A M E 数据 计算 得 到 的 损伤 厚度 之 
间 存 在 差别 。 显 然 ， 在 同样 的 激光 照射 下 ， 热 损伤 在 皮肤 中 的 推进 速度 比 在 血管 壁 
中 要 快 ， 这 是 因为 血管 壁 和 皮肤 的 损伤 机 制 有 所 不 同 。 

例 17.9 假设 用 温度 为 工 的 恒温 光源 加 热 皮肤 ， 如 果 光 照 持续 时 间 分 别 设 为 :二 
lys, t=1ms, t—1s, t—60s 和 1 一 30min， 那 么 ， 要 在 光照 期 间 使 组 织 达 到 热 损 伤 
( 即 Q=1)， 所 需 的 加 热 温度 至 少 应 该 分 别 设 为 多 少 ? 也 就 是 求 临 界 加 热 温度 T_c 
“单位 为 CC)。 请 列表 显示 T _ c 随 光 照 持 续 时 间 变 化 的 各 个 数据 。 

解 : 给 定 光 照 持续 时 间 1 二 lxs、lms、1ls、60s 和 30min, BiB ^U Uk XX R= 
2cai/(gm。C)， 现 在 计算 各 个 上 值 和 2 一 1 时 的 临界 温度 Toc, 

假设 使 用 猪 皮肤 组 织 的 A 和 五 数据， 分 别 约 为 102. 72 和 74000， 则 有 
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Az, D= f exp(InA — E/(RT (2.1) dt 


1- | expGlna —E/(RT _c))dt 


1 一 | expao2 72— 74000/(2 x T. dt Cex. 1) 

1=exp(102. 72—74000/(2 X T... c) f dt Cex. 2) 
0 

l—exp(102.72—74000/(2X T c))t Cex. 3) 


求解 式 〈ex' 3)， 就 可 以 得 到 对 应 于 任意 光照 持续 时 间 1 的 T_c 值 。 BBS} CAT c 
的 对 应 数据 如 下 表 。 







光照 持续 时 间 /s 临界 温度 下 _cAC 





le^$ 143. 1548 
le^? 113. 153 
1 87.2 
60 74.56 


72 


17.5.6 汽化 效应 和 消融 温度 


17. 5. 3 节 讲 述 消融 的 能 量 平衡 方程 时 曾经 引 人 了 水 的 含量 系数 FL. ER T AE 
用 以 外 ， 该 系数 对 于 表面 成 核 现象 造成 的 物质 排出 也 有 影响 。 如 前 所 述 ， 不 经 过 汽 
化 ， 物 质 块 也 可 以 通过 高 温 分 解 排 出 。 由 于 高 漫 分解 需 要 更 高 的 消融 阐 值 温度 ， 消 
耗 更 多 的 能 量 ， 因 此 ， 高 温 分 解 是 影响 消融 速度 的 另 一 个 因素 。 
本 章 不 介绍 消融 问题 的 全 解 ， 不 过 ， 通 过 消融 速度 的 稳 态 解 ， 我 们 可 以 了 解 上 
述 现象 对 于 消融 速度 的 影响 。 稳 态 解 的 方程 可 以 直接 推导 得 到 ， 为 
了 
“ pAT, FofiL 
给 定 TIT、p、c 和 工 的 值 ， 就 可 以 计算 参数 fi 和 AT 对 于 加 的 影响 。 例 如 ， 根 据 
水 的 物理 性 质 ，I 定 为 267.8W/crrx， 于 是 ， 当 AT,-—I100CH f,—1Bf. vs = 
lmm/s。 图 17.18 显示 了 fi 从 0.01 变化 到 1.0 时， 消融 温度 对 于 消融 速度 的 影 
响 。 无 论 是 消融 温度 的 上 升 还 是 fi 值 的 增加 都 会 使 消融 速度 减 小 ， 这 从 式 
(17.83) 就 可 以 看 出 。 但 是 ， 显 然 f. 值 越 大 ， 消 融 温度 对 于 消融 速度 的 影响 就 
越 小 。 例 如 ， 当 fL=0.1 时 ， 如 果 温 度 从 100°C 变 到 500'C, ， 消 融 速 度 就 从 4mmys 降 
Jj 1.15mm/s; 然而 ， 当 所 二 0.8 时 ， 对 于 同样 的 温度 变化 范围 ， 消融 速度 只 有 
1. 20—0. 69mm/s 的 变化 。 因 此 ， 如 果 fi RRA PM KS. BA, RAK 
(如 30% 以 下 〉 的 组 织 才 需 要 考虑 消融 温度 的 升 高 会 降低 消融 速度 。 根 据 图 17. 18 中 
各 个 不 同 f. 值 对 应 的 消融 速度 曲线 上 AT 一 200C 处 的 数据 ， 可 以 作出 图 17. 19 所 


v 


(17. 83) 
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消融 速度 (mmAs) 

















图 17.18 各 种 水 分 不 辐 的 组 织 中 消融 温度 对 于 消融 速度 的 影响 
示 的 消融 速度 随 f, 变化 的 曲线 ， 图 中 的 f, 取 值 比 图 17.18 多 。 














消融 速度 /mm/s) 






























































图 17.19 水 分 含量 系数 fi 对 于 消融 速度 的 影响 


由 图 17.19 HEA, AT, = 200C Ht, H y A o 变化 到 1 时， 消融 速度 则 从 
3. 2mm/s 变 化 到 0. 86mm/s; 也 就 是 ， 消 融 速 度 可 以 超过 其 在 有 一 1.0 处 值 的 3 倍 。 
图 17. 18 的 各 条 曲线 在 较 高 的 消融 温度 处 ， 相 互 之 间 靠 得 比较 近 ， 这 表明 消融 温度 
ERE fn 值 的 变化 对 于 消融 速度 的 影响 就 越 小 。 - 
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17.6 光纤 和 波导 在 医学 中 的 应 用 


早 在 耶稣 基督 诞生 之 前 数 百 年 ， 人 类 就 已 经 使 用 各 种 刚性 导管 检查 人 体内 
腔 。 但 是 ， 直 到 19 世纪 ， 人 们 才 在 导管 内 如 上 了 照明 ， 也 就 是 用 45" 反 射 镜 将 烛 
光 投 射 到 导管 内 。20 世纪 初出 现 用 于 图 像 传 输 的 多 透镜 之 后 ， 产 生 了 可 以 插入 
人 体 的 半 和 柔性 导管 。20 世纪 20 年 代 末 又 出 现 了 用 透明 细 玻 璃 丝 制 作 的 光纤 探 
X. 但 这 种 探头 被 搁置 了 20 £^E. Tk 50 年 代 才 开始 受到 广泛 关注 。1959 年 有 
人 研制 出 了 第 一 台 基 于 光纤 技术 的 医学 仪器 ， 并 用 于 临床 病人 的 诊断 ， 这 就 是 柔 
性 光纤 骨 疯 镜 。20 世纪 60 年 代 又 诞生 了 激光 器 ，70 年 代 初 光纤 在 通信 和 领域 的 应 
用 迅速 发 展 。 所 有 这 些 进展 推动 了 如 今 在 医学 领域 广泛 使 用 的 光纤 探头 和 内 帘 镜 
技术 的 发 展 。 


17.6.1 光纤 和 波导 的 基本 原理 


17.2. 1 节 讲 述 了 光 在 介质 中 的 几何 传播 。 当 时 ， 我们 将 光 看 做 光线 ,推导 了 
Fresnel 方程 ， 用 于 描述 光束 在 两 种 物质 交界 面 上 的 相互 作用 。 结 果 表 明 ， 随 着 两 种 
物质 折射 率 的 变化 以 及 光线 人 射 角 的 变化 ， 交 界面 上 反射 光 和 折射 光 的 量 也 会 发 生 
变化 。 虽 然 本 节 将 介绍 的 光纤 中 光 的 传输 问题 很 复杂 ， 不 过 ， 这 种 传输 也 可 以 用 人 简 
单 的 几何 模型 来 解释 。 如 图 17. 20 所 示 ， 将 光纤 看 做 一 根 透 明 的 细 丝 、 假 设 光 纤纤 
芯 的 折射 率 为 n,， 其 圆柱 形 外 这 材料 〈( 即 包 层 ) ASTRO n. Homme HA. 
根据 Snell 折射 定理 ， 当 光线 在 纤 芯 与 包 层 交界 面 处 的 入 射 角 大 于 某 个 临界 角 时 ， 光 
在 此 界面 上 就 会 发 生 全 内 反射 ， 这 样 ， 光 线 就 会 沿 着 纤 世 传播。 为 了 使 光线 在 纤 芯 
与 包 层 界面 处 能 够 发 生 全 反射 ， 人 射 光 在 光纤 端面 相对 于 芯 轴 的 人 射 角 ， 必 须 在 某 
个 锥 度 范 围 之 内 ， 该 锥 度 角 的 最 大 值 4 定义 为 

msinl O) = (m Sn: ESNA (17. 84) 
此 式 也 是 数值 孔径 NA 的 定义 。 硅 光纤 的 NAMAA 0.2~0.4, BERTE, Hé 
纤 芯 折射 率 与 包 层 折射 率 之 间 的 差别 ， 可 以 增 大 NA 值 ， 也 就 可 以 增 大 光纤 接收 入 
AY OG AA) AE BE f. NA 和 接收 锥 度 角 越 大 ， 光纤 能 够 传输 的 具有 不 同 反射 角 的 光线 就 越 
多 ， 也 就 是 传输 模式 越 多 ， 每 种 传输 模式 具有 不 同 的 光束 折线 路 径 。 如 果 纤 芯 直 径 
很 小 ， 那 么 ， 光 纤 就 只 能 产生 单一 的 传输 模式 。 

为 了 满足 不 同 的 应 用 需求 ， 光 纤 产 品 具 有 各 种 不 同 的 结构 、 形 状 和 材质 。 例 如 ， 
用 于 前 列 腺 组 织 凝 固 等 治疗 的 光纤 ， 其 尖端 被 加 工 成 可 以 产生 侧 射 〈side-firing) 3€ 
束 。 光 纤 尖 端 还 可 以 做 成 逐渐 缩小 的 锥 形 ， 提 供 点 光束 ;也 可 以 做 成 发 散 的 尖端 ， 
提供 均匀 的 大 面积 光照 。 一 般 ， 按 照 纤 世 折 射 率 分 布 的 不 同 ， 以 及 单 模式 还 是 多 模 
式 传 输 ， 可 以 将 光纤 分 成 各 种 不 同 的 类 型 。 例 如 ， 如 图 17. 21 所 示 ， 如 果 整 条 光纤 纤 
芯 的 折射 率 为 恒定 不 变 的 常数 ， 那 么 这 种 光纤 称 为 阶 跃 型 光纤 (step-index fiber); 
如 果 光 纤 的 折射 率 不 是 常数 ， 而 是 从 纤 芯 中心 到 包 层 界面 呈 抛 物 线 分 布 ， 中 心 折 射 
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图 17.20 ”光纤 的 基本 传输 模式 〈 其 中 圆柱 形 纤 芯 的 折 
射 率 为 Mis 包 层 的 折射 率 为 m. Hmm) 


RE, WRAL, BARR ILA ARE ICA (graded-index fiber); 如 果 光 
纤纤 芯 很 细 ，NA 值 很 小 ， 那 么 就 是 单 模 光纤 (single-mode)。 与 粗细 相当 的 阶 跃 型 
光纤 相 比 ， 梯 度 型 光纤 可 以 将 模式 色散 减 小 到 1 只， 并 增加 带宽 。 这 是 常用 光纤 的 分 
类 法 ， 除 此 之 外 ， 有 时 还 用 到 某 些 特殊 结构 的 光纤 ， 例 如 ， 下面 将 介绍 的 用 于 内 罕 
镜 成 像 的 相干 光纤 束 、 用 于 检测 和 诊断 的 单 光纤 或 非 相 干 光 纤 束 以 及 用 于 治疗 的 高 
功率 光纤 等 。 


n 





4 





———— ———— 








图 17.21 几 种 主要 光纤 类 型 
a》 阶 路 型 光纤 b) 梯度 型 光纤 c) 单 模 光 纤 


关于 光纤 材料 ， 需 要 考虑 波长 、 功 率 和 生物 相 容 性 这 3 方面 问题 。 治 疗 时 ,无 
论 是 使 用 连续 激光 还 是 脉冲 激光 ， 都 要 考虑 光纤 对 于 激光 功率 的 影响 。 光 纤 中 含有 
的 杂质 会 吸收 光 能 ， 一 方面 减少 到 达 探 头 出 口 的 检测 光 的 能 量 ， 另 一 方面 还 会 加 热 
光纤 ， 致 使 光纤 受 损 。 除 了 杂质 以 外 ， 光纤 材 料 本 身 可 能 只 适用 于 某 些 波长 的 光 ， 
不 能 用 于 其 他 波长 的 光 。 例 如 ， 标 准 硅 〈 即 玻璃 纤维 ) 可 以 很 好 地 传输 可 见 光 波长 
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范围 内 的 光 ， 但 却 会 吸收 波长 大 于 2. 0um 的 光 ， 因 此 ， 不 能 用 于 红外 线 的 传输 。 其 
他 光纤 ， 如 钳 、 蓝 宝石 、 氛 化 钢 和 空 蕊 波导 《如 镇 金 光纤 ) 等 ， 则 在 可 见 光 和 红外 
区 域 都 可 以 使 用 。 但 是 ， 如 果 用 于 人 体 ， 除 了 上 述 问题 以 外 ， 还 需要 考虑 光纤 的 许 
多 其 他 问题 ， 如 不 能 太 硬 ,不 能 有 和 较 强 的 吸湿 性 ( 即 溶 于 水 )， 更 不 能 有 毒 。 因 此 ， 
光纤 材料 的 生物 相 容 性 很 重要 ， 必 须 对 人 体 无 毒 ， 在 体内 必须 能 够 正常 工作 ， 不 能 
被 溶解 或 者 断裂 。 


17.6.2 光纤 传 像 束 


将 很 多 根 光 纤 的 两 端 按照 一 定 的 规则 排列 起 来 ， 组 成 一 东 ， 就 可 以 做 成 光纤 传 
像 束 。 其 中 ， 每 根 光纤 在 两 个 端 头 的 位 置 都 必须 严格 一 一 对 应 ， 而 中 间 部 分 则 可 以 
松散 ， 这 样 就 构成 了 既 和 柔软 又 可 以 任意 弯曲 的 有 序 排列 的 传 像 束 。 如 果 将 图 像 投 射 
到 传 像 束 的 一 端 ， 那 么 ， 在 其 另 一 端 就 可 以 得 到 同样 的 图 像 。 光 纤 传 像 束 是 内 罕 镜 
的 关键 部 件 。 

内 宇 镜 可 以 通过 尽 可 能 小 的 创口 ， 将 体内 器 官 的 图 像 传输 到 体外 。 使 用 时 ， 用 
一 束 善 通 的 无 序 排列 光纤 束 将 光源 导 人 ， 照 亮 体内 项 成 像 的 部 分 ， 同 时 用 一 束 光纤 
传 像 束 将 图 像 传输 出 来 。 一 般 用 白光 光源 照明 ， 这 样 就 可 以 得 到 具有 真 彩 色 的 人 体 
组 织 图 像 。 

采光 量 和 图 像 分 辩 率 是 决定 传 像 束 图 像 传 输 质 量 的 两 个 主要 因素 。 每 根 光纤 能 
够 采集 到 的 光 的 功率 大 小 由 纤 芯 的 直径 和 数值 孔径 NA 决定 。 纤 芯 直 径 和 NA 值 较 
大 ， 和 采集 到 的 光 强 就 大 ， 医 生 就 能 够 较 好 地 观察 到 体内 被 照明 物体 的 图 像 。 图 像 分 
辩 率 代表 所 呈现 的 物体 的 细节 程度 ， 它 由 每 根 光 纤纤 芯 的 直径 a 决定 。 传 像 束 能 够 
分 辩 的 最 小 细节 约 等 于 d/2。 分 辩 率 定义 为 每 毫米 能 够 分 辨 出 来 的 线条 数目 。 因 此 ， 
纤 芯 的 直径 越 小 ， 分 辩 率 就 越 高 。 由 于 受到 分 辩 率 的 限制 ， 物 体 上 的 直线 在 图 像 中 
可 能 呈现 为 Z 字 形 折线 。 

传 像 东 中 的 每 根 光 纤 都 必须 有 包 层 ， 用 于 尽 可 能 减 小 和 消除 光纤 之 间 的 串扰 。 
早期 的 内 窦 镜 采用 没有 包 层 的 光纤 ， 成 像 质量 就 很 差 。 无 包 层 光 纤 中 传输 的 光线 会 
从 纤 电 中 逸 出 ， 并 进入 其 他 光纤 ， 这 种 串扰 会 引起 图 像 不 同 部 分 的 重要 ， 使 图 像 模 
糊 不 清 。 

采光 量 大 和 图 像 分 辩 率 高 这 两 个 要 求 之 间 存 在 矛盾 。 纤 芯 直 径 越 大 ， 传 输 的 光 
就 多 ， 但 分 辩 率 却 越 低 。 另 外 ， 如 果 涂 上 较 厚 的 包 层 ， 虽 然 可 以 避免 不 同 光 纤 之 间 
的 串扰 ， 但 却 限制 了 采光 量 和 图 像 分 辨 率 。 因 此 ， 实 际 应 用 中 要 权衡 利弊 。 常 用 的 
光纤 纤 世 直径 是 10 一 20hkm， 包 层 厚 为 1. 5 一 2. 5 pm 数量 级 。 

其 他 一 些 因 素 也 会 影响 光纤 传 像 束 的 成 像 质量 ， 例 如 : 某 些 偏离 的 光线 会 穿 过 
包 层 进入 其 他 光纤 的 纤 芯 ， 这 些 光 线 全 加 起 来 形成 了 背景 虽 声 ， 从 而 降低 了 图 像 的 
对 比 度 。 传 像 束 中 有 缺陷 光纤 的 存在 会 产生 更 严重 的 问题 ， 如 果 某 根 光纤 坏 了 ， 不 
能 传输 光线 ， 那 么 图 像 中 就 会 出 现 一 个 固定 不 变 的 瞳 点 。 另 外 ， 如 果 各 个 光纤 在 两 
端的 排列 不 是 严格 对 应 ， 那 么 ， 图 像 就 会 变形 。 
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光纤 传 像 束 的 两 端 都 可 以 加 上 透镜 .用 于 调节 放大 倍数 。 虽 然 原理 上 可 以 通 
过 调节 物镜 与 光纤 束 之 间 的 距离 来 改变 传 像 束 的 聚焦 ， 但 是 ， 为 了 简便 ， 通 常 使 
用 景深 较 大 的 固定 焦距 。 另 外 ， 显 示 在 监视 器 上 的 图 像 可 以 用 VCR 实时 记录 
下 来 。 

如 今 市 场 上 已 经 有 很 多 种 专用 光纤 内 罕 镜 产品 ， 可 以 用 于 各 种 不 同人 体 器 官 的 
成 像 ， 例 如 : 静脉 和 动脉 血管 镜 、 关 节 内 罕 镜 、 支 气管 内 罕 镜 、 胆 管 镜 ， 结 肠 镜 、 
阴道 镜 、 膀 胱 镜 、 食 管 镜 、 肠 明镜、 腹腔 镜 、 喉 镜 和 脑室 镜 等 。 


17.6.3 光纤 检测 探头 


在 人 体 微 创 检测 领域 ， 光 纤 探 头 是 20 世纪 80 年 代 之 后 才 发 展 起 来 的 一 种 新 兴 技 
术 。 为 了 了 解 这 种 探头 的 应 用 前 景 ， 我 们 先 来 回顾 一 下 传感器 的 定义 及 其 性 能 要 求 。 
传感器 是 将 某 种 输入 参量 〈 即 被 测量 ) 转化 成 另 一 种 参量 〈 即 所 谓 的 信号 ) 的 器 件 。 
例如 ， 通 过 光纤 探头 尖端 上 薄膜 的 位 移 ， 可 以 将 压力 信号 转化 为 光 强 信号 ， 而 光 强 
信号 又 可 以 由 光 探 测 器 变 成 电压 信号 。 衡 量 传感器 性 能 的 指标 有 : 特异 性 ， 也 就 是 
在 不 受 其 他 参量 于 扰 的 情况 下 ， 检 测 出 某 种 特定 参量 的 能 力 ; 灵敏 度 ， 也 就 是 测 出 
给 定 被 测量 微小 变化 的 能 力 ; 准确 度 ， 也 就 是 测量 值 与 真实 值 之 间 的 接近 程度 ; 另 
外 ,还 有 成 本 要 低 。 与 一 般 传 感 器 相同 ， 光 纤 传 感 器 的 应 用 也 需要 在 一 定 限 制 条 件 
下 权衡 利弊 。 例 如 ， 在 合理 的 成 本 下 可 以 得 到 95% 的 准确 度 ， 但 要 达到 99% 的 准确 
度 ， 就 像 军用 技术 规格 所 要 求 的 那样 ， 那 么 成 本 就 可 能 大 大 增加 。 光 纤 探 头 有 很 多 
优点 ， 如 : 体积 小 ， 速 度 快 〈 因 为 光速 很 快 )， 可 见 光 和 近 红 外 波长 的 探头 生物 相 容 
性 好 ,并 且 安 全 (人 体 不 需要 电气 连接 )。 

使 用 各 种 光纤 探头 时 ， 都 要 先 将 光 传 入 体内 ， 光 与 体液 和 生物 组 织 或 者 体内 压 
力 、 体 温 等 产生 直接 或 间接 的 相互 作用 ， 从 市 引起 光束 的 改变 ， 变 化 了 的 光束 再 反 
传 回 检测 系统 。 输 入 光束 和 输出 光束 可 以 通过 各 自 独立 的 光纤 传输 。 如 果 输 入 和 和 输 
出 光束 的 波长 不 同 ， 也 可 以 用 同一 根 光纤 传输 ， 奖 光 光 纤 探 头 就 是 如 此 。 光 纤 传 感 
Au DARET 17. 3 节 和 17.4 节 所 介绍 的 各 种 化 学 和 物理 参量 的 测量 。 不 过 ， 这 里 我 们 
不 逐一 介绍 各 种 光纤 探头 的 具体 应 用 例子 ， 而 是 将 光纤 探头 分 为 直接 和 间接 两 大 类 
来 介绍 。 

直接 光纤 传感器 中 ， 光 直接 与 被 测 样本 产生 作用 。 例 如 ， 理 论 上 ， 通 过 测量 样 
本 的 光 吸 收 ， 可 以 检测 血气 含量 等 参量 ， 定 量 分 析 血 样 。 图 17. 22a 所 示 的 相距 间隔 
固定 的 两 根 侧 射 光 纤 ， 或 者 图 17. 22b 所 示 的 渐 逝 波光 纤 都 可 以 用 于 这 类 检测 。 渐 逝 
波光 纤 的 部 分 包 层 被 隶 去 ， 这 样 ， 沿 着 纤 芯 传导 的 部 分 光线 就 会 跑 出 光纤 ， 与 样本 
发 生 作用 ， 然 后 再 返回 光纤 的 纤 芯 ( 见 第 9 章 )。 图 17. 22c 所 示 是 另 一 种 直接 测量 
方法 ， 它 利用 生物 组 织 的 自发 荧光 【〔 即 Raman 光谱 ) 进行 检测 。 其 中 的 光纤 束 同 
时 将 输入 光 传 送 给 组 织 ， 并 将 组 织 发 射 的 荧光 接收 回来 ， 用 于 早期 癌症 的 癌变 组 织 
诊断 。17. 3. 3 节 介 绍 的 Fabry-Perot 干涉 仪 等 各 种 干涉 仪 也 可 以 通过 半 反 射 镜 与 光 
纤 相 结合 ， 这 样 ， 由 体内 温度 或 者 压力 等 变化 引起 的 各 种 光纤 参量 的 物理 变化 ， 就 
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来 自 光源 的 光 


一 ————— 一 —— = 


传 疝 检测 器 的 光 


i 








发 送 光 纤 接收 光纤 


c) 


E 17.22 所 种 直接 测量 型 光纤 探头 
a) 使 用 侧 射 光 的 吸收 型 探头 ”b) 渐 逝 波 探头 ， 其 中 的 光线 从 纤 芯 传 到 样本 ， 再 从 样本 传 回 纤 芯 
c) 直接 测量 生物 组 织 自 发 荧光 CAN Raman 光谱 ) 的 多 光纤 探头 ， 用 于 鉴别 正常 组 织 和 瘤 变 组 织 


可 以 通过 光 干 涉 条 纹 的 变化 直接 测量 出 来 。 最 后 ，17. 2. 3 节 所 述 的 利用 光纤 探头 
测量 生物 组 织 光 学 特性 的 方法 也 是 一 种 直接 测量 样本 反射 光 的 方法 。 注 意 ， 这 里 只 
是 简单 介绍 各 种 光纤 探头 的 原理 ， 实 际 应 用 中 ， 需 要 在 人 体 噪声 环境 下 检测 各 种 微 
弱 信 号 ， 必 须 经 过 大 量 设计 工作 ， 才 能 使 光纤 探头 达到 所 需 的 特异 性 、 准 确 度 和 灵 
SUE. 

间接 光纤 检测 通过 安装 在 光纤 远 端 的 一 种 微型 传感器 进行 测量 ， 这 种 光纤 有 时 
被 称 为 光 极 〈optode) 。 光 极 中 的 光 与 微 传感器 产生 相互 作用 ， 而 微 传 感 器 再 与 样本 
相互 作用 。 例 如 ， 图 17. 23a 所 示 是 一 种 位 移 光 极 ， 其 尖端 薄膜 产生 移动 时 ， 通 过 
反射 进入 光纤 的 光 就 会 减少 ， 于 是 ， 这 种 光 极 就 可 以 用 于 监测 压力 或 者 温度 的 变 
化 。 另 外 ， 如 图 17. 23b 所 示 ， 还 可 以 在 光纤 远 端 的 薄膜 内 加 入 荧光 物质 ， 其 产生 
的 荧光 强度 就 可 以 反映 血液 中 某 种 特定 物质 的 浓度 。 这 里 也 只 是 简单 讲述 这 些 间接 
测量 方法 的 原理 ， 其 实 ， 达 到 一 定 精确 和 灵敏 度 要 求 的 实际 产品 是 相当 复杂 的 。 总 
之 ， 间 接 光 纤 测 量 方法 的 特异 性 通常 比 直 接 测 量 方法 要 高 ， 但 其 代价 是 探头 比较 
A. 
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b) 


图 17.23 间接 测量 型 光纤 探头 
a) 用 于 压力 或 者 温度 测量 的 反射 薄膜 D 光纤 远 端 薄膜 内 包含 某 种 特殊 化 学 物质 的 光 极 ， 它 利用 对 
于 待 测 物 具有 特异 性 的 荧光 物质 来 测定 待 测 物 的 浓度 


17.7 生物 医学 中 的 光学 成 像 


近 一 个 世纪 以 来 ， 医 学 成 像 的 发 展 引 起 了 医学 领域 的 彻底 变革 ， 使 医生 能 够 在 
无 创 的 情况 下 清楚 地 “看 见 ” 人 体内 部 的 病变 并 迅速 做 出 诊断 ， 对 于 疾病 的 治疗 效 
果 具 有 深刻 的 影响 。 

医学 成 像 起 源 于 1895 年 德国 物理 学 家 W. C. Roentgen 偶然 发 现 X 射线 的 事件 。 
由 于 这 项 重要 发 现 ，Roentgen 在 1901 年 获得 了 首届 物理 学 诺 贝 尔 奖 (http: // 
www. almaz. com/ nobel/)。 现 在 我 们 知道 ， 直 接 利 用 X 射线 投影 就 可 以 容易 地 呈现 
出 人 体 的 解剖 结构 ， 如 今 仍 在 使 用 的 XX 射线 胸 透 成 像 就 是 一 个 例子 。20 世纪 70 年 代 
计算 机 断层 扫描 (CT) 成 像 技 术 的 发 明 标志 着 现代 化 医学 成 像 技术 的 开始 。 当 时 ， 
英国 人 G. N. Hounsfield 基于 美国 人 A. M. Cormack 创立 的 理论 ， 试 制 了 第 一 台 计 算 
机 图 像 重建 系统 。 他 们 两 人 于 1979 年 同时 获得 了 诺 贝 尔 医学 奖 。 发 明 CT 的 依据 是 : 
根据 各 个 不 同 角度 所 观察 到 的 物体 的 信息 ， 可 以 计算 出 其 截面 的 图 像 ， 这 就 是 图 像 
“重建 ”原理 。 
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CT 的 出 现 激发 了 其 他 各 种 断层 成 像 新 技术 ， 甚 至 三 维 成 像 技术 的 发 展 。 例 如 ， 
图 像 重 建 技 术 用 于 传统 核 医 学 成 像 就 产生 了 正 电 子 发 射 断层 成 像 《Positron Emission 
Tomography, PET) 和 单 光子 发 射 计算 机 断层 成 像 (Single Photon Emission Compu- 
ted Tomography, SPECT); 而 用 于 核磁 共振 则 产生 了 磁 共 振 成 像 (MRD。 

各 种 不 同 的 成 像 技 术 可 用 于 检测 生物 组 织 的 不 同 特性 。 例 如 ，X 射线 成 像 主 要 
检测 电子 密度 ; MRI 检测 的 是 质子 密度 及 其 相关 的 弛 瑰 特性 ; 超声 成 像 检测 声 阻 抗 ; 
核 成 像 检测 服用 放射 性 药物 之 后 人 体 发 出 的 核 辐射 ， 并 由 此 反映 体内 某 种 特定 的 生 
化 功能 。 各 种 成 像 技术 都 具有 各 自 的 优 缺 点 ， 王 面 以 乳腺 瘤 检查 为 例 加 以 说 明 。 乳 
腺 癌 是 一 种 最 常见 的 恶性 肿瘤 ， 居 美国 妇女 癌症 死亡 病因 之 首 。 目 前 还 没有 发 明 防 
止 乳 腺 癌 的 方法 ， 早期 诊断 和 治疗 是 提高 其 治愈 率 的 最 好 方法 。 现 在 ， 临 床上 常用 
乳房 X 线 摄影 和 超声 成 像 联合 检测 乳腺 癌 。 乳 房 X 线 摄影 是 目前 惟一 能 够 检测 出 临 
床上 未 能 触及 的 乳腺 癌 的 可 靠 方法 。 作 为 辅助 工具 ， 超 声 检查 则 用 于 评价 X 线 摄 影 
检测 出 来 的 肿块 影 或 者 触摸 发 现 的 肿块 的 圳 实 性 ， 这 在 乳房 X 线 摄影 中 很 难 判断 。 
另外 ， 乳 房 X 线 摄影 具有 电离 辐射 ， 且 很 难 显 示 致 密 型 乳房 中 的 肿块 。 BREA 
究 结果 声称 超声 成 像 比 低 性 能 的 乳房 X 线 摄 影 要 有 用 ， 不 过 ， 高 性 能 乳房 X 线 摄影 
能 够 显示 的 许多 未 能 触及 的 乳腺 癌 ， 超 声 成 像 并 厅 能 检测 出 来 。 

其 他 乳腺 癌 成 像 技术 也 正在 开发 。 其 中 ，MRI 用 于 致密 型 乳房 的 成 像 具 有 很 好 
的 前 景 。 乳 房 MRI 在 区 别 实 性 和 守 性 病变 上 优 于 乳房 X 线 摄影 ， 在 显示 不 同 软 组 织 
结构 上 则 与 乳房 X 线 摄影 相当 。 虽 然 乳 腺 瘤 组 织 与 腺 体 组 织 具 有 相似 的 磁 共 振 特 性 ， 
但 是 ， 通 过 静脉 注射 造影 剂 ， 就 可 以 提高 MRI 的 癌症 检测 能 力 。 不 过 ， 乳 房 MRI $t 
用 很 高 ， 其 空间 分 辩 率 低 于 乳房 X 线 摄影 并且 不 能 显示 微 钙化 组 织 。 也 有 人 使 用 
乳房 CT 扫描 来 区 别 良 性 和 恶性 肿瘤 。 但 是 ， 乳 房 CT HESERRBKQE SI BOE RORI. BE 
间 分 辨 率 较 低 ， 费 用 较 高 : 因此 ， 它 不 适用 于 常规 乳腺 瘤 筛 查 。 


17.7.1 光学 断层 成 像 


虽然 光 的 透射 成 像 早 在 1929 年 就 开始 应 用 了 ,但 是 ， 非 电离 辐射 的 光学 断层 成 
像 却 是 一 个 新 兴 研 究 领域 。 虽 然 正常 生物 组 织 本 身 的 光学 特性 就 存在 很 大 变异 ， 不 
过 ， 正 常 组 织 与 病变 组 织 的 光学 特性 还 是 不 同 的 ， 可 以 通过 光学 特性 的 检测 来 诊断 
某 些 乳 腺 瘤 等 病变 。 

由 于 癌变 组 织 的 细胞 结构 和 亚 细 胞 结构 存在 明显 变化 ， 并 且 ， 引 起 弹性 散射 的 
细胞 成 分 的 大 小 通常 相当 于 可 见 光 到 近 红 外 线 波长 的 数量 级 ， 因 此 ,癌变 组 织 显然 
会 表现 出 光学 特性 的 变化 。 例 如 ， 某 些 肿瘤 会 产生 血管 增生 ， 其 中 的 血液 会 增加 光 
吸收 量 。 利 用 光学 造影 剂 还 可 以 提高 正常 组 织 与 异常 组 织 之 间 的 成 像 对 比 度 。 由 于 
光学 信息 取决 于 生物 组 织 的 分 子 构象 ， 因 此 ， 光 学 成 像 应 该 能 够 灵敏 地 检测 和 监视 
早期 癌变 。 

生物 组 织 是 具有 高 散射 性 的 混浊 光学 介质 ， 频 繁 的 散射 会 使 组 织 中 的 光 迅 速 发 
散 。 这 种 强 散射 性 是 生物 组 织 光 学 检测 难以 解决 的 一 个 问题 。 一 般 ， 生 物 组 织 中 ， 
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可 见 光 的 散射 系数 约 为 100cm : ， 用 于 医学 诊断 的 和 射线 的 散射 系数 约 为 0. 2cm-: , 
透 过 生物 组 织 的 光 可 以 分 为 3 类 : 弹道 光 《 即 直行 光 )、 蛇 行 光 《〈 即 准 弹道 光 ) ae 
射 光 。 弹 道光 没有 经 历任 何 散射 ， 直 接 穿 过 组 织 。 就 像 X 射线 透射 成 像 一 样 ， 弹 道 
光 中 包含 直接 区 成 像 信息 。 蛇 行 光 经 历 少数 散射 ， 包含 部 分 成 像 信 息 。 而 经 历 多 重 
散射 的 漫 射 光 则 几乎 不 含 直接 的 成 像 信息 ， 反 而 会 干扰 弹道 光 和 蛇行 光 。 

早期 光子 成 像 〈early-photon imaging) 是 一 种 光学 断层 成 像 技 术 。 如 果 将 漫 射 光 
挡 去 ， 只 采集 弹道 光 和 蛇行 光 ， 就 可 以 像 X 射 线 透视 一 样 检 测 深 藏 在 介质 内 的 物体 。 
这 种 技术 使 用 脉冲 宽度 小 于 lps 的 短 脉冲 激光 照射 生物 组 织 。 只 有 最 先 射出 组 织 的 那 
部 分 透射 光 才 被 允许 通过 光 检 测 器 ， 随 后 的 透射 光 用 快速 时 间 选 通 门 挡 掉 。 由 于 弹 
道光 和 蛇行 光 通 过 生物 组 织 时 的 光 程 总 是 比 漫 射 光 短 ， 因 此 ， 其 光子 比 漫 射 光子 先 
到 达 检 测 器 。 只 检测 弹道 光 的 技术 称 为 弹道 光 成 像 。 研 究 表明 ， 这 种 成 像 技 术 只 能 
用 于 厚度 小 于 1. 4mm〈 即 平均 自由 程 为 42mfp〉 的 生物 组 织 。 文 献 中 报道 的 一 般 弹 
道成 像 技术 只 达到 约 30mfp。 因 此 ， 这 种 方法 只 适用 于 薄 组 织 样本 。 对 于 厚 组 织 ， 由 
于 组 织 的 强 散射 效应 ， 弹 道光 强度 和 分 辨 率 的 损失 都 很 大 。 

例 17.10 请 计算 弹道 光 穿 过 厚度 为 30mfp 生物 组 织 之 后 的 衰减 。 如 果 组 织 的 散 
射 系数 为 100cm !'， 请 计算 相应 的 厚度 。 

BR: 根据 比尔 定律 ， 衰 减 等 于 exp(—30) —9. 4X10 "5, 

组 织 的 厚度 为 30/100cm =0. 3cm, |_| 

临床 检测 的 乳腺 组 织 厚 约 5 一 10cm， 必 须 用 散射 光 成 像 的 方法 。 研 究 结果 表明 ， 
对 于 吸收 系数 为 0. 1em : 且 约 化 散射 系数 为 10cm :的 Som 厚 乳腺 组 织 , 检测 器 必须 
从 至 少 经 历 了 1100 次 散射 的 透射 光 中 采集 到 足够 强 的 信和 号， 再 用 于 成 像 。 此 时 透射 
光 中 的 弹道 光 和 蛇行 光 都 几乎 荡然 无 存 ， 因 此 ， 不 能 用 这 两 种 光 成 像 。 但 是 ， 如 果 
将 10mW 的 可 见 光 或 近 红 外 激光 照射 在 5cm 厚 的 乳腺 组 织 的 一 侧 ， 根 据 漫 射 理论 的 
计算 结果 ， 漫 射 透射 率 约 为 1 0nW/em: (HB 10°F /(s+ cm). 数量 级 ， 这 种 光 强 
可 以 用 光电 倍增 管 检测 ， 光 电 倍增 管 能 够 实现 单 光子 计数 。 同 理 ， 通 过 10cm 厚 乳 房 
组 织 的 漫 射 透射 率 约 为 pW/cm: (Bl 10° 光子 /(s。cmz)) 数量 级 。 虽 然 散 射 系数 较 
高 ， 但 由 于 吸收 系数 较 低 ， 因 此 ， 光 的 透射 率 还 是 比较 大 。 

单纯 激光 成 像 的 分 辩 率 随 着 组 织 厚 度 的 增加 线性 下 降 。 散 射 光 的 时 间 分 布 可 以 
用 超 高 速 扫描 摄像 机 检测 。 将 该 分 布 的 初期 部 分 积分 ， 就 可 以 建立 混浊 介质 中 隐藏 
物体 的 图 像 。 这 种 时 域 成 像 方法 需要 昂贵 的 短 脉冲 激光 器 和 快速 光 检 测 器 。 

光学 相干 断层 扫描 成 像 技术 (Optical - Coherence Tomography, OCT) 的 出 现 为 
临床 检测 提供 了 一 种 很 有 用 的 工具 。 这 种 成 像 仪 实际 上 是 一 种 使 用 短 相 干 长 度 光源 
的 Michelson 干涉 仪 ( 见 图 17.9). 干涉 仪 的 一 路 光束 射 向 被 测 样 品 ， 另 一 路 光束 则 
射 向 参考 反射 镜 ， 光 电 检 测 器 检测 两 路 光束 反射 回来 的 光 强 。 只 有 当 样 品 辟 和 参考 
臂 之 间 的 光 程 差 在 光源 相干 长 度 范 围 之 内 时 ， 两 束 反 射 光 才 会 产生 干涉 ， 这 样 ， 就 
可 以 检测 来 自 样品 不 同 深度 的 反射 光 。OCT 系统 采用 外 差 法 进行 检测 ， 也 就 是 ， 直 
接 利用 多 普 勤 频 移 效应 ， 通 过 高 速 匀 速 扫描 的 方法 改变 参考 反射 镜 的 位 置 ， 使 参考 
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光路 的 长 度 产生 微小 变化 ， 记 录 干 涉 信 和 号 幅度 随 着 参考 反射 镜 位 置 变化 的 数据 ， 此 
ee nae ee OCT 的 
分 辨 率 可 以 达到 10wm， 但 穿 透 深 度 小 于 1mm, 

最 近 ，OCT 已 经 扩展 到 应 用 多 普 勒 频 移 效 应 进行 皮肤 表层 血管 的 血 流 成 像 。 血 
液 的 流动 会 引起 人 射 光 频率 的 多 普 勤 频 移 ， 将 光学 干涉 信号 进行 快速 傅 里 叶 变 换 ， 
就 可 以 得 到 多 普 勒 频 移 数据 ， 然 后 ， 再 用 此 频 移 数据 计算 血液 的 流速 。 

有 一 种 光学 成 像 方 法 可 用 于 厚 组 织 ， 它 就 是 基于 光子 密度 波 (photon-density 
waves) 的 频 域 法 。 光 子 密 度 波 的 控制 方程 是 如 下 漫 射 方程 

Plr, t)/cdtt+pO(r, D—DV*dxr, = Pe t) (17. 85) 

AP Olr, D 一 一 t 时 刻 在 位 点 7 处 的 光 能 流 po oUm mE 
率 ， 单 位 为 W/cm’; 

c 一 一 介质 中 的 光速 ， 单 位 为 cm/s; 
上 一 一 吸收 系数 ， 单 位 为 cm 

Slr, 由 一 一 光源 强度 ， 单 位 为 W/cm。 

频 域 成 像 技术 需要 使 用 复杂 的 图 像 重 构 反 
变换 算法 。 检 测 时 ， 从 多 个 不 同位 置 ， 用 调幅 
激光 (4 100MHz) 照射 生物 组 织 。 并 在 各 个 
照射 位 置 下 ， 用 光 检 测 器 在 组 织 周围 多 个 不 同 
位 置 上 测量 漫 射 光 的 幅度 和 相位 。 如 果 组 织 的 
光学 特性 已 知 ， 那 么 ， 用 式 (17.85) 的 漫 射 
方程 就 可 以 估算 漫 射 光 的 测量 值 。 反 过 来 ， 也 
可 以 通过 测 得 的 漫 射 光 数 据 来 计算 组 织 的 光学 图 17.24 利用 光子 密度 波 数据 重建 
特性 ， 这 就 是 图 像 重建 。 图 17. 24 所 示 的 样本 ”的 样本 图 像 (在 图 像 右 下 方 可 以 看 
图 像 就 是 根据 理论 计算 生成 的 漫 射 光 数 据 重 ”到 吸收 系数 升 高 的 肿瘤 组 织 ) 
建 的 。 | 


17.7.2 光 声 混合 成 像 技术 


目前 正在 开发 的 几 种 新 型 成 像 拷 术 将 穿 透 力 强 的 声波 与 散射 光 结 合 起 来 ， 产 生 
了 所 谓 的 光 声 混合 成 像 技 术 。 下 面 简单 介绍 这 类 成 像 技术 中 的 超声 调制 光学 层 析 成 
像 、 光 声 层 析 成 像 和 声 致 发 光 (Sono Luminescence, SL) 成 像 方法 。 

超声 调制 光学 层 析 成 像 技术 ， 利 用 聚焦 在 散射 介质 中 的 超声 波 ， 来 调制 穿 过 介 
质 的 激光 。 这 些 调制 激光 的 特性 与 介质 中 超声 调制 区 域 的 力学 特性 和 光学 特性 相关 。 
用 光电 倍增 管 采集 穿 过 介质 的 调制 激光 ， 如 果 介质 中 隐 含 的 物体 的 特性 与 散射 背景 
介质 不 同 ， 那 么 ， 通 过 聚焦 超声 波 的 扫描 就 可 以 得 到 该 物体 的 图 像 。 

将 超声 调制 光学 层 析 成 像 〈 即 声 光 成 像 ) 反 过 来 就 变 成 了 光 声 晨 析 成 像 。 US 
层 析 成 像 技 术 ， 利 用 短 脉 冲 光 束 照 射 散 射 介质 ， 光 束 在 介质 中 漫 射 并 被 部 分 吸收 。 
如 果 介 质 中 存在 强 吸 光 物 体 ， 如 肿瘤 ， 那 么 ， 该 物体 吸收 的 光 会 比 周转 区域 多 。 被 
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吸收 的 光 能 转化 为 热能 ， 吸 收 物 受 热膨胀 会 产生 超声 波 。 生 成 的 热量 越 多 ， 产 生 的 
超声 波 就 越 强 。 因 此 ， 较 强 的 吸光 物体 会 发 出 较 强 的 超声 波 。 如 果 用 多 个 超声 波 换 
能 器 检测 介质 周围 的 声波 信和 号， 根据 各 个 声波 信号 的 时 间 分 布 数据 就 可 以 确定 吸光 
物体 的 位 置 ， 并 由 此 建立 介质 的 图 像 。 最近， 这 项 技术 已 经 用 于 小 动物 的 脑 功能 
成 像 。 

物体 在 超声 波 作用 下 产生 光 的 现象 被 称 为 声 致 发 光 ， 最 早 发 现 于 1934 年 ， 当 时 
是 一 种 多 泡 声 致 发 光 (Multiple - Bubble SonoLuminescence, MBSL), 1990 年 单 泡 声 
致 发 光 (Single - Bubble SonoLuminescence, SBSL) 发 明 以 后 ， 声 致 发 光 现 象 受到 了 
广泛 关注 。 虽 然 SL 的 机 理 还 没有 完全 搞 清 楚 ， 但 是 ， 人 们 已 经 知道 ， 在 超声 波 的 作 
用 下 ， 当 物体 中 细小 的 训 泡 破裂 时 会 发 出 光 。 小 泡 的 初始 半径 约 为 数 微米 ， 由 于 声 
波 正弦 周期 的 负 半 周 声 压 减 小 ， 小 泡 会 膨 肛 到 近 50nm。 到 了 声波 的 正 半 周 ， 声 压 又 
迅速 增加 。 这 种 压 差 变 动 会 使 小 泡 迅 速 破裂 ， 并 伴随 着 发 光 。 根 据 测量 数据 ，SL 内 
光 时 间 只 有 数 十 皮 秒 。SBSL 非常 亮 ， 甚 至 在 明亮 的 室内 肉眼 都 可 以 看 到 ， 而 MBSL 
则 在 暗室 内 可 以 看 见 。 研 究 人 员 正 在 设想 利用 SL 的 超 快 闪光 开发 其 在 声 聚 变 、 声 化 
学 以 及 构建 超 快 激光 方面 的 应 用 。 

声 致 发 光 层 析 成 像 CSonoLuminescent Tomography, SLT) 是 SL 的 一 个 应 用 ， 
主要 用 于 强 散射 介质 的 无 创 断 层 成 像 。 它 利用 外 部 超声 波 扫描 被 测 介 质 ， 在 介质 内 
部 引发 声 致 发 光 ， 然 后 ， 根 据 测 得 的 发 光 强 度数 据 ， 建 立 散 射 介质 的 图 像 。 图 像 的 
空间 分 辨 率 由 超声 波 聚 集 点 的 大 小 决定 ， 缩 小 聚焦 点 可 以 提高 分 辩 率 。 

光学 成 像 技 术 也 可 以 用 于 无 创 检测 生物 组 织 的 光谱 。 除 了 其 他 物体 测量 中 常用 
的 吸收 光谱 之 外 ， 还 可 以 检测 散射 光谱 。 光 谱 可 以 用 于 定量 检测 血 氧 饱和 度 等 重要 
的 生理 参数 。 

总 之 ， 光 学 成 像 等 生物 医学 光学 技术 通常 具有 以 下 优点 : 属于 非 电离 辐射 ; 能 
够 检测 功能 性 生理 参数 ; 检测 生物 组 织 病 变 的 灵敏 度 较 高 ; 成 本 较 低 。 不 过 ， 生 物 
医学 光学 是 一 个 充满 挑战 的 新 兴 研 究 领 域 ， 需 要 拥有 各 种 才能 的 医生 、 科 学 家 和 工 
程 师 们 的 共同 努力 ， 才 能 推进 其 发 展 。 


q 题 


l. Ca) 为 什么 生物 医学 应 用 中 需要 光学 传感器 或 光纤 传感器 ? 请 至 少 说 出 3 点 
理由 。'b) 请 说 出 3 个 光学 或 光纤 生物 医学 传感器 的 潜在 缺陷 。 

2. 请 说 明光 的 偏振 、 冷 发 光 、 光 的 吸收 、 光 的 散射 和 Raman 散射 之 间 的 异同 。 

3. 假设 清澈 的 水 组 织 (n. 一 1. 33) 与 玻璃 (nm. 一 1.5〉 之 间 形 成 交界 面 ， 一 束 和 人 
射 光 以 45 人 射 角 从 水 中 射 向 界面 ， 请 计算 此 光线 的 出 射 角 。 如 果 反 过 来 ， 光 线 从 玻 
璃 一 侧 人 射 到 界面 上 ， 请 计算 水 组 织 中 的 出 射 角 ， 并 解释 此 结果 是 否 合理 。 

4. 请 用 MATLAB 等 软件 ， 分 别 作 图 显示 玻璃 (n —1.5) 与 空气 Gy—1.0) 交 
JH E. Ri 一 7 MR =h 随 人 射 角 0. 变化 的 曲线 ， 并 解释 其 含义 。 
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5. 假设 用 波长 为 1064nm 的 高 斯 分 布 Nd: YAG 激光 束 治疗 血管 扩张 形成 的 鲜红 
斑 疙 〈 即 葡萄 酒色 冶 ) 。 设 均匀 介质 中 光 分 布 的 模型 为 I(r，z) 二 Jexp( 一 jz)exp( 一 2 
(r/e,)*), P uus po 和 ws 分别 是 吸收 系数 和 散射 系数 ， 并 且 1, = 二 1。 请 根 
据 下 图 所 示 该 波长 下 各 层 皮肤 组 织 和 血管 的 吸收 系数 和 散射 系数 ， 求 出 组 织 中 +r 二 0 
处 光 强 和 激光 产 热 速 率 Q 的 表达 式 和 曲线 ， 即 I(r 一 0，z) 和 QCr 一 0，z)。 并 说 明 
血液 层 的 选择 性 光 热 解 效应 是 如 何 形成 的 。 











6. 假设 某 种 混浊 生物 组 织 的 吸收 系数 为 二 0. lcm '。 请 应 用 漫 射 近 似 法 ,在 
同一 张 图 上 做 出 对 应 于 4 个 不 同 约 化 散射 系数 二 1、10、50、100cm ! 的 相对 光 强 
随 半径 -变化 的 对 数 曲 线 ， 其 中 ~ 的 取 值 范围 为 0. 1 一 2. 0cm。 并 说 明 散 射 效 应 对 于 
光 强 分 布 的 影响 。 

7. 请 编写 C/C 十 十 或 其 他 计算 机 语言 程序 ， 完 成 斜 人 射 漫 反射 Ro) 的 漫 射 理 
论 计算 。 

8. 假设 肝脏 组 织 受 到 Ho: YAG 激光 脉冲 的 照射 ， 请 计算 热传导 可 以 忽略 不 计 
的 光照 持续 时 间 。 设 Ho: YAG 激光 波长 处 的 吸收 系数 为 30ecm  ， 并 且 肝 脏 组 织 的 
热 扩 散 与 水 相同 。 如 果 消 融 的 阅 值 温度 是 150%C ， 请 计算 消融 的 阔 值 通 量 ， 单 位 为 
J/cm’, 

9. 假设 用 某 个 氨 氛 激光 的 光纤 多 普 勒 探头 测量 血 流速 度 ， 探 头 与 血管 呈 60° 角 ， 
得 到 的 频 移 为 63kHz， 那 么 ， 血 流速 度 是 多 少 ? 从 生理 学 上 分 析 , 与 人 体内 大 小 血 
管 的 平均 血 流 速度 相 比较 ， 该 计算 结果 是 否 合理 ? 

10. 假设 你 要 用 Michelson 干涉 仪 或 者 Fabry-Perot 干涉 仪 测量 一 块 置 于 空气 
(二 1.0) 中 的 生物 组 织 (n, =1. 33) 的 厚度 ， 所 用 光源 波长 为 780nm， 并且 测量 仪 
需 可 以 读 出 20 条 干涉 条 纹 。 方 法 是 : 用 大 功率 脉冲 激光 切割 这 块 组 织 〈 即 消融 )， 
每 个 激光 脉冲 大 约 能 去 除 2 pm 厚 的 组 织 。 当 组 织 被 完全 切除 时 ， 测 得 其 厚度 是 
20pm, (a) 请 通过 计算 说 明 ， 在 不 改动 仪器 的 情况 下 ， 两 种 干涉 仪 是 否 都 具有 足够 
长 的 动态 范围 用 于 这 块 组织 的 测量 。 并 解释 所 得 到 的 结果 。 (b 假设 需要 将 这 两 台 
仪器 之 一 用 作 生 物 组 织 激 光 切 除 的 反馈 检测 仪器 。 为 了 能 够 测 得 组 织 切除 过 程 中 的 
最 小 厚度 和 最 大 厚度 ， 每 种 仪器 的 干涉 条 纹 数 的 范围 《〈《 即 最 小 和 最 大 条 纹 数 ) 应 该 
HEL? KFA. 

11. 在 一 般 情况 下 ， 什 么 时 候 Fabry-Perot 干涉 仪 比 标准 Michelson 干涉 仪 更 具有 
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优势 ? 你 可 以 制作 一 台 比 Michelson 干涉 仪 性 能 差 的 Fabry-Perot 干涉 仪 吗 ?为 什么 。 

12. 什么 是 Raman 光谱 仪 的 Stokes 频带 和 反 Stokes 频带 ? 通常 哪 种 频带 可 以 用 
于 检测 ? 将 Raman 光谱 仪 用 于 生物 医学 检测 时 ， 需 要 克服 的 主要 问题 是 什么 ? 

13. 假设 你 想 用 无 创 测量 眼睛 房 水 葡萄 糖 含 量 的 方法 ， 来 定量 检测 血糖 浓度 。 如 
AR 656nm 波长 处 葡萄 糖 的 比 旋光 度 为 41. 89°/(dm - g/mL)， 并 且 眼 睛 房 水 的 光 程 长 
度 约 为 0. 8cm， 请 计算 15 毫 度 旋光 度 所 对 应 的 葡萄 糖 浓 度 。 从 生理 学 上 看 ， 所 得 的 
计算 值 合理 吗 ? 被 测 病人 属于 正常 还 是 患 有 糖尿 病 ? 

14. f£ 600— 1100nm 的 近 红 外 光谱 区 域 存在 氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血 红 蛋 白 的 吸 
收 峰 。 这 里 ， 暂 时 假设 该 光谱 区 域 以 光 的 吸收 为 主 (注意 ， 一 般 不 会 如 此 )。 已 知 ， 
组 织 样本 的 厚度 为 2cm。 在 758nm、798nm 和 898nm3 个 波长 下 测 得 的 氧 合 血红 蛋白 
消光 系数 分 别 为 1. 612、2. 072 和 2.763mM :cm : ， 还 原 血 红 和 蛋白 的 消光 系数 分 别 为 
3.914, 2.072 和 2. 07ZmM"' cm" , iX 3 个 波长 下 组 织 的 总 吸收 系数 可 以 用 时 间 分 辩 
系统 测 得 ， 分 别 为 0.293cm-!、0, 1704cm- 和 0. 1903cm-1。 请 计算 氧 合 血红 蛋白 和 
还 原 血 红 蛋 白 的 浓度 。 从 生理 学 上 看 ， 该 结果 合理 吗 ? 为 什么 。 

15. 应 用 本 章 给 出 的 热传导 方程 的 解析 解 ， 并 利用 习题 8 的 参数 ， 作 出 z==0 处 
温度 随时 间 :变化 的 曲线 ,i 的 取 值 范围 为 0 一 10ms。 且 在 同一 张 图 上 作出 温度 随时 
间 线 性 变化 的 直线 〈 忽 略 热传导 效应 ) 。 并 结合 习题 8 计算 得 到 的 扩散 时 间 解 释 图 中 
显示 的 结果 。 

16. 假设 皮肤 组 织 被 线性 加 热 ， 就 像 脉 冲 激光 凝固 中 丁 = 工 十 mt 的 情况 ， 其 中 
T, 是 初始 温度 (如 37°C), m 是 加 热 速 率 (如 10;'C/s)。 请 说 明 如 何 计 算 热 损伤 的 
临界 温度 。 假 设 光照 时 间 相 同 ， 你 觉得 此 临界 温度 应 该 低 于 还 是 高 于 恒温 加 热 时 的 
临界 温度 ? 

17. 为 了 预测 组 织 消 融 的 发 生 时 刻 ， 请 作出 B Vr 随 BA 变化 的 曲线 ， 并 测 出 
"UK" BA 值 下 的 斜率 ， 应 该 为 上 假设 组 织 的 吸收 系数 为 100cm !， 激 光 强 度 为 
1000W/cm* ， 请 使 用 水 的 热 特性 计算 消融 起 始 时 刻 ( 设 消融 始 于 150°C). 

18. 在 可 见 光 区 域 ， 生 物 组 织 的 散射 效应 超过 吸收 效应 。 假 设 有 一 块 5cm 厚 的 生 
物 组 织 ， 其 散射 系数 为 100cm !， 所 用 的 激光 波长 为 0. 5pm。 为 了 能 够 平均 检测 到 一 
个 穿 过 组 织 的 弹道 光 光 子 ， 请 问 入 射 光 需 要 具有 和 多少 焦耳 的 能 量 ? 并 将 此 人 射 光 能 
量 与 地 球 的 静止 能 量 进行 比较 。 设 地 球 的 质量 为 6X10*kg， 应 用 爱 因 斯 坦 质 能 方程 
E=me 可 以 求 得 地 球 的 静止 能 量 。 

19. 请 利用 漫 射 理论 估算 生物 组 织 的 透射 光 。 假 设 某 个 10mW 的 各 向 同性 点 光源 
被 置 于 无 限 大 的 混浊 介质 中 ， 介 质 的 吸收 系数 为 0. lem : ， 散 射 系数 为 100cm ! , # 
射 的 各 向 异性 因子 为 0.9， 光 的 波长 是 0. 5ym。 请 计算 距离 光源 5cm 处 的 光 能 流 率 。 

20. 请 利用 漫 射 理论 估算 声 致 发 光 所 产生 的 光 在 生物 组 织 中 的 传播 。 假 设 某 个 单 
位 功率 的 各 向 同性 点 光源 被 置 于 无 限 大 的 混浊 介质 中 ， 介 质 的 吸收 系数 是 0. 10m! , 
散射 系数 为 100cm !， 散 射 的 各 向 异性 因子 是 0.9。 请 计算 以 光源 为 中 心 的 半径 为 
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5cm 的 整个 球面 上 的 总 光 能 流 率 的 积分 。 
21. 与 只 能 测量 漫 射 光 幅 值 的 连续 波 技术 相 比 ， 频 域 成 像 技 术 中 的 相位 测量 能 够 
提供 什么 其 他 信息 ? 
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附 录 
John Enderle 博士 


A.1 MATLAB 简介 


MATLAB 是 一 种 用 于 科学 计算 和 作 图 的 高 级 计算 机 软件 ， 其 基础 是 矩阵 运算 ， 
它 的 许多 功能 与 FORTRAN、C 等 程序 设计 语言 相同 ， 但 MATLAB 的 使 用 更 方便 。 
本 附录 介绍 求解 本 书 例题 和 习题 所 需 的 MATLAB 编程 知识 ， 其 中 某 些 MATLAB 功 
能 已 在 相应 章节 中 有 过 介绍 。 


A.1.1 和 矩阵 的 基础 知识 


MATLAB 最 早 是 作为 矩阵 工具 开发 的 ， 其 多 数 指令 都 表示 为 矩阵 的 形式 。 乍 阵 
(matrix) ÆRA nT m 列 元 素 的 数组 。 数 组 用 大 写 黑体 字母 表示 ， 例 如， 矩阵 A 表 
示 为 


din Gg Qin 

dza Qz "UU Am 
a=[ e : CA. D 

nl an2 Ut Gam 


AB. SAKIC a; Wi Re. BBR 4 的 阶 表示 为 xXm， 如 果 n = m, WA 
Ain 阶 方 阵 。 本 书 所 涉及 的 矩阵 元 素 通 常 是 系统 参数 ， 如 电阻 、 电 容 、 电 感 等 的 值 。 

只 包含 一 列 元 素 的 矩阵 称 为 列 向 量 ， 它 是 一 个 nX1 阶 数组 ， 用 小 写 黑 体 字 母 表 
示 ， 例 如 : 


x= CA. 2) 


其 中 ,各 个 元 素 二 为 变量 、 常 数 或 者 时 间 函 数 。 列 向 量 常用 于 表示 系统 的 变量 和 输 
人。 只 包含 一 行 元 素 的 矩阵 称 为 行 向 量 ， 它 是 一 个 DX n 阶 数 组 。 行 向 量 常用 于 表示 
系统 特征 函数 的 多 项 式 (后 面 有 定义 )。1X1 阶 和 矩阵 就 是 标量 。 

只 有 同 阶 矩阵 才能 进行 加 法 和 减法 运算 .这 两 种 运算 是 将 矩阵 中 相应 的 元 素 进 
行 加 、 减 运算 ， 即 : 


Rn 录 799 


Qiu dig '"'" Ain, by Dg c 5, 
a2 Ag *** Am ba ba ct Don 
. . + . . . 





nl an cee Anm ni bz vee Bam 
Cy San thy Cy =ar th, ce Cim Saim E B, 
— a —aa F bz eu =A Td, ce Con = aan + Pon CA. 3) 
a Ant T5, Cue = Ang cb ves Cum = dam F bam 
加 法 运算 时 Cj Tay +b; ; 减法 运算 时 Cy Tay —b, E 
只 有 当 第 一 个 矩阵 的 列 数 等 于 第 二 个 矩阵 的 行 数 时 ， 这 两 个 矩阵 才能 进行 乘法 
运算 。nXm GE A RA mox n 阶 和 矩阵 B 所 得 到 的 和 矩阵 C A non 阶 和 矩阵 ，C 中 的 每 
个 元 素 c; SE T A 的 第 i 行 元 素 与 B 的 第 7 列 元 素 的 乘积 之 和 ， 即 


e; = Yarba CA. 4) 
He, i—1.2....m j=l, 25...» m, 一 般 和 矩阵 相 乘 是 不 可 交换 的 ， Bp AB 
BA. Sit a IREBISE TBI RET JC TEL a. 
对 角 线 元 素 均 为 1、 非 对 角 线 元 素 均 为 0 的 方 阵 称 为 单位 矩阵 I (identity matrix), BẸ 
fl 0 0 = 0 


0 
1 一 |00 I 0 CA. 5) 





LO 0 0 … 1 
所 有 元 素 均 为 0 的 矩阵 称 为 零 矩 阵 0 (null matrix). 

和 矩阵 的 加 、 减 、 乘 、 除 运算 基本 遵循 实数 运算 的 规则 ， 对 于 符合 要 求 的 任意 和 矩 
EA, B.C, & 

交换 律 : A--B—B--A 

结合 律 : A+ (B+C) = (A+B) +C 

分 配 律 : A (B+C) =AB+AC 





单位 矩阵 工 和 零 矩 阵 0 的 性 质 有 : 
AI=A 
0A=0 
A0=0 
A+0=A 
方 阵 4 的 道 记 为 4 ， 其 定义 是 
A'A=AA'=I CA. 6) 


和 矩阵 的 逆 在 求解 系统 的 方程 组 时 具有 重要 的 作用 。 
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和 矩阵 4 的 转 置 记 为 4' 或 者 A"， 就 是 将 A 的 行 与 列 进行 交换 ， 式 〈A. D. WHE 
ATH 


Qj Qn an 
ay a22 Anz 
AT = 
Im Om a m 


方程 组 和 矩阵 
系统 分 析 过 程 中 经 常 产 生 含有 未 知 变量 的 方程 组 ， 另 外 ， 利 用 初始 条 件 求解 微 
分 方程 系数 时 也 会 产生 含有 未 知 变量 的 方程 组 。 
假设 、 记 和 i 为 电路 中 3 条 支 路 的 电流 ， 并 且 根 据 基 尔 震 夫 电压 定律 得 到 如 下 
描述 该 电路 的 方程 组 : 
2i, —i, +0i, =6 
— 27, +32, +1; =90 CA. 7) 
—i +5i, 一 4is 一 0 
其 中 ， 与 电流 相 乘 的 常数 是 电路 中 的 电阻 ，6 是 电路 的 输入 电压 。 该 方程 组 中 的 每 个 
方程 都 依次 包含 了 所 有 3 个 变量 ， 有 的 变量 的 系数 为 0。 将 该 方程 组 写成 矩阵 形式 为 

















2 —1 Nh] fe 
—2 3 | ale : (A. 8) 
—1 5 —4jiü) Lo 
或 者 为 
Ai=F (A.9) 
其 中 
2-1 0 iy 6 
A=|-2 3 1 n nfo 
—1 5 一 4 i 0 
为 了 求解 方程 组 CA.80 WARDE d. ALR AEA, Du] 
A^ AiI=A'F CA. 10) 
Bp 
i-ACF (A. 1D 


A.1.2 MATLAB 的 使 用 


MATLAB 是 一 种 用 于 数学 计算 并 作 图 显示 结果 的 软件 。 它 配备 有 适用 于 各 种 工 
程 领域 的 很 多 工具 箱 ， 包 括 神经 网 络 、 图 像 处理 、 数 字 信和 号 处 理 、 控 制 理论 、 线 性 
代数 、 信 号 与 系统 、 数 值 方法 、 符 号 数学 以 及 SIMULINK 等 。SIMULINK 提供 了 复 
杂 微 分 一 积分 方程 的 近似 迭代 求解 方法 。MATLAB 的 作 图 功能 可 以 满足 多 数 用 户 的 
要 求 。 如 果 需 要 数据 统计 方面 的 专用 图 形 显示 ， 那 么 还 可 以 将 MATLAB 的 计算 结果 
导 人 到 Microsoft 的 EXCEL 软件 中 进行 处 理 。 
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这 里 只 简单 介绍 MATLAB 的 基本 内 容 ， 读 者 如 果 需 要 深入 学 习 这 个 软件 ， 可 以 
在 图 书馆 或 书店 找到 许多 详细 介绍 MATLAB 软件 的 书籍 。 
启动 MATLAB 

单 击 Microsoft Windows 的 “开始 ”菜单 ， 选 择 “ 程 序 ” 中 的 “MATLAB” 项 ， 
单 击 其 中 的 “MATLAB”， 就 可 以 启动 MATLAB， 出 现 如 图 A 1 所 示 的 界面 ， 其 中 
包含 3 个 部 分 : 指令 窗 、 浏 览 器 和 历史 指令 窗 。 ; 

现在 我 们 可 以 在 图 A. 1 右 侧 的 MATLAB 指令 窗 中 进行 操作 。 在 提示 符 “ 污 ” 
后 键入 指令 ， 按 下 回 车 键 ， 就 可 以 交互 式 地 执行 MATLAB 指令 。 注 意 ，MATLAB 
区 分 大 小 写字 母 ,“a” 与 “A” 是 不 同 的 ， 并 且 ，MATLAB 中 不 能 像 A. 1 节 所 述 那 
样 用 斜体 和 黑体 字符 。 





A.1 包含 3 个 窗 的 MATLAB 环境 《〈 即 浏览 器 、 指 令 窗 和 历史 指令 窗 ) 


MATLAB 可 以 执行 标量 运算 和 和 矩阵 运算 。 例 如 ， 键 信 :; 

>A=10/5 l 
MATLAB 返回 

A= 

2 

输入 矩阵 时 ， 先 键入 抢 阵 名 、 等 号 ， 后 跟 左 方 括号 ， 输 入 数组 的 所 有 元 素 ， 再 
加 上 右 方 括号 即 可 。 数 组 元 素 一 行 行 输入 ， 先 输入 第 一 行 。 每 行 中 的 元 素 用 空格 或 
者 逗号 隔 开 ， 行 与 行 之 间 用 分 导 或 者 回 车 隔 开 。 例 如 ， 键 人 如 下 和 抢 阵 A: 

>A= [596; 323; 591] 
MATLAB 则 返回 

A= 


mw a 
O N © 
m. WD 
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和 矩阵 元 素 也 可 以 是 函数 ， 如 : 

SA=[—5/2,sqrt(4),3 x (6—4)] 
MATLAB 则 返回 

A 一 

— 2.5000 2.0000 6.0000 

注意 ， 分 号 “;” 表 示 元 素 行 的 结束 ， 如 果 在 输入 行 的 末尾 加 “…” 并 按 回 车 
键 ， 那 么 ， 元 素 就 可 以 延续 到 下 一 行 。 例 如 : 

SC=[1... 

23 


7 8 9 
本 例 中 第 一 行 末尾 的 “…” 和 回 车 将 该 元 素 行 分 成 了 两 行 。 
WREE A 为 
SA= [59 6; 323, 591] 
WA 
S>B=inv CA) 
MATLAB #38 EAE RERI 
B= 
—0.2941 0.5294 0.1765 
0.1412 —0.2941 0.0353 
0. 2000 0 — 0. 2000 
MATLAB 有 指数 、r 等 许多 特殊 函数 。 例 如 .如 果 要 用 x 进行 计算 ， 只 要 键入 
"p", Bp. 
pi 
ans— 
3. 1416 
对 于 每 条 输入 指令 ，MATLAB 都 会 返回 一 个 数值 结果 。 指 数 函 数 的 调用 方法 是 
“exp (一 0.5)”， 键 入 以后， 就 可 以 得 到 其 输出 为 0. 6065, ERMAR GE AS LECHE D 
中 具有 的 基本 标准 内 置 函数 在 MATLAB 中 都 有 。 打 开 MATLAB 的 帮助 窗 ， 再 选择 
*Functions— Alphabetical List”， 就 可 以 了 解 所 有 MATLAB E. 


A.1.3 算术 表达 式 
MATLAB 的 算术 运算 符号 如 下 : 
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A x f \ +> 
它们 依次 为 寡 运 算 、 乘 、 右 除 、 左 除 、 加 和 减 。 注 意 ，1/4 和 4\1 分 别 表示 1 除 以 4 
和 4 除 1， 都 等 于 0.25。 如 下 面 的 例 A. 1 所 示 ， 我 们 常用 左 除 “\ ”运算 符 求解 方程 组 。 
这 些 运算 符 在 MATLAB 中 的 计算 顺序 就 是 这 里 的 排列 次 序 ， 即 “^” 最 先 ， 其 
次 是 “x”、“/”、“\”， 然 后 是 “十 ”、“ 一 ”。 例 如 . 
5 +62 «3/7 «2 
输出 结果 是 
ans— 
35. 8571 
该 式 首先 计算 6^2 王 36， 然 后 36 乘 3， 再 除 以 7， 乘 以 2， 最 后 加 5。 与 数学 运 
算 相 似 ， 计 算 由 左 至 右 ， 使 用 圆 括号 可 以 改变 计算 次 序 。 例 如 ， 
D3 = (6—4) 
输出 结果 是 
ans-- 
6 
该 式 首 先 计 算 6 一 4， 再 将 结果 乘 以 3。 
MATLAB fj — fi eR ETE PRO f BEJHSLRE OR. Mit., R sin (45), WA 
Ssin(pi/4) 
输出 结果 是 
ans= 
0. 7071 
例 A.1 请 求解 如 下 方程 组 ， 
4i, — i—i —i, — i = 240 
— i +8i,-i, +0 Xi, +0 Xi, =0 
i, -i, +5i,; —i, +0 Xi, =0 
— i +0Xi,—i, +57, ~i, =0 
—i +0Xi, +0 Xi, —i, +8i, =0 
8. 将 方程 组 写成 矩阵 形式 








Ai=F 
其 中 
4 1 1 —1 1 [i 240 
~ —1 8 —1 0 0 1; 0 
A= | 一 1] 一 】 5 —] Ol; i=l]; F=| 0 
—1 0 一 1 5 一 1 iy 0 
—1 0 0 —1 8 Lis 0 





使 用 左 除 “\ ”运算 ， 可 以 方便 地 求 得 列 向 量 i， 即 
A\Ai=i=A\F 
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MAILAB 求 解 ;向 量 的 指令 如 下 : 
DAL4 -1-1-1-1-18-100-1-15-10-10-15-1 -100-1 8]; 
>F=(240;0;0;0;0; ]; 
>i=A\F 
i= 
77. 5000 
12. 5000 
22. 5000 
22. 5000 
12. 5000 m 


A.1.4 [58g 


MATLAB 以 行 向 量 的 形式 存储 向 量 ， 第 一 个 元 素 为 分量， 第 二 个 元 素 为 /分 
量 ， 第 三 个 元 素 为 分量 ， 都 写 在 方 括号 里 。 例 如 ， 向 量 二 3 一 4j 十 2k E MAT- 
LAB 中 的 键入 方式 为 
SF= [3 —4 2] 
结果 是 
F= 
3—42 
MATLAB 指令 “norm” 用 于 计算 向 量 的 幅 值 ， 例 如 ， 向 量 下 的 幅 值 为 
Z»^Fmagnitude-— norm (F) 
Fmagnitude— 
5. 3852 
计算 两 个 向 量 点 积 的 MATLAB 指令 为 “dot (A，B)”。 例 如， 假设 A—5i—8j— 
2k, B=6i+4j—3k, E MATLAB 中 计算 两 者 的 点 积 ， 
>A= [5 一 8 一 2]; 
之 B= [64 一 3]; 
>> ABdot=dot (A, B) 
ABdot= 
4 
计算 两 个 向 量 的 又 积 的 MATLAB 指令 为 “cross (A，B)”， 它 也 是 一 个 内 置 函 
数 。 例 如 ，AXB 为 
»A- [5 —8 —2]; 
SB= [64 —3] 
>>ABcross=cross (A, B) 
ABcross= 
32 3 68 





A.1.5 复数 


MATLAB 中 所 有 的 数 都 作为 复数 存储 、 用 i 或 j RMB, tee 
MATLAB 中 z=3+i4 和 x 二 3 十 j4 是 等 价 的 ， 即 
3234-4) 
结果 是 
z= 
3. 0000+ 4. 0000i 
而 
>z=3+4i 
结果 也 是 
z= 
3. 0000 +4. 0000i 
如 前 所 述 ， 本 书 中 用 符号 i 表示 电流 ， 用 符号 j 表示 复数 。 但 是 ，MATLAB 的 
默认 复数 符号 是 1。MATLAB 中 的 复数 也 可 以 用 极 坐 标 形式 来 表示 ， 即 对 于 任意 实 
数 x All y ， 有 
z=atjy= |z| eř 
其 中 
| > | = vy 


y 
0 一 arctan -一 
x 


MATLAB 4 78 Z Ab SES AA Pa, K A. 1 9I T LSE RRL 
表 A.1 复数 的 MATLAB 函数 指令 〈z 一 z 二 jy》 





数值 mo 
R 
ls © real (z) 
m (z 
imag (z) 
|z| =v ty? abs (z) 
a= arctan -T- angle (z) 





例 A.2 (Hiübz—35-i2. 2 =2—j, WH MATLAB ORS 2, ==! 
2 


f: MATLAB 求 解 过 程 如 下 : 
Dz, =3+)%*2 
a= 
3. 0000 +2. 0000i 
Dy =2-j 


22 一 
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2. 0000 一 1.0000i 
Dun—n/z 
z= 
0. 8000-+1. 40001 m 
8|A.3 请 计算 : <= (60+j30) cF100e ? *, 
8: 用 如 下 MATLAB 指令 ， 混 合 使 用 复数 的 直角 坐标 和 极 坐 标 两 种 形式 ， 计 算 
z fü: 
>z=60+j * 304-100 x exp (一 jx* 0. 4887) 
z= 
1. 4829e+002—1. 6948e4-001i L| 
例 A.4 试 计算 如 下 复数 的 幅 值 和 角度 : 
z—(5—j4» 
f: z—(5—j* ^3 
z= 
—1. 1500e4-002 — 2. 3600e+002i 
r= abs(z) 
r= 
262. 5281 
theta = angleCz) 
theta= 
—2. 0242 a 


A.1.6 多 项 式 及 其 根 


MATLAB 用 行 向 量 处 理 多 项 式 ， 并 且 可 以 用 内 车 函数 计算 多 项 式 的 根 。 行 向 量 
中 多 项 式 系 数 按照 阶 次 下 降 的 顺序 排列 ， 最 高 阶 次 的 系数 在 最 前 面 。 假 设 多 项 式 为 
zi — 12 +027 +252+-116=0 (A. 12) 
则 在 MATLAB 中 表示 为 
»p-[1 一 12 0 25 116] 


1 —12 0 25 116 
每 项 系数 都 必须 输入 ， 系 数 为 0 的 项 也 要 输入 。 然 后 ， 用 内 置 函数 “roots” 就 可 以 
求 得 多 项 式 的 根 。 方程 (A. 12) 的 求 根 指令 为 : 
Sr= roots(p) 
MATLAB 3& [n] a0 FP PS AS FI — X91 Hz SB : 
r= 


11. 7473 
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2. 7028 
— 1. 2251--1. 46721 
— ]. 2251— 1. 46721 
MATLAB 规定 多 项 式 是 行 向 量 ， 而 根 是 列 向 量 。 
反 过 来 ， 如 果 已 知 多 项 式 的 根 ， 可 以 用 MATLAB 指令 “poly” 求 得 多 项 式 。 在 
如 上 求 得 的 多 项 式 根 的 基础 上 ,键入 “poly” 指 令 就 可 以 恢复 原来 的 多 项 式 ， 即 
Spp= poly(r) 
返回 结果 
PP 一 
1. 0000 — 12. 0000 —0. 0000 25. 0000 116. 0000 
利用 MATLAB 函数 “conv” 可 以 进行 多 项 式 的 乘法 运算 ， 也 就 是 求 两 个 多 项 式 
的 卷 积 。 例 如 ， 要 将 如 下 两 个 多 项 式 相 乘 
ACGoO — 3) +22°+32+4 (A. 13) 
BG) —x! T 4x! 49x4-16 (A. 14) 
就 在 MATLAB 中 键入 
>A= [1234]; 
>B= [14916]; 
‘> AB=conv CA, B) 
返回 结果 
AB= 
1 6 20 50 75 84 64 
注意 ， 和 矩阵 ANB 后 面 分 号 的 作用 是 取消 指令 的 返回 结果 显示 。 这 两 个 多 项 式 相 乘 
的 结果 为 


ABC) = 2° +62? 4-20? +502? +752? 4-84x-- 64 (A. 15) 
具有 相同 阶 数 的 多 项 式 才 能 相 加 ， 例 如 ， 要 将 如 下 两 个 多 项 式 相 加 
SG) = d Ax! 4 52x +62? 7x42 CA. 16) 
TG) —2z* +92 +82" —4r4-5 CA. 17) 
由 于 〈A.17) 这 个 多 项 式 为 4 阶 ， 因此 ， 要 添加 一 个 系数 为 0 的 OM. XXE. 
MATLAB 中 输入 的 多 项 式 为 


>S= [145672]; 

>T= [0298-45]; 

SU=S+T 
返回 结果 

U= 

1 6 14 14 3 7 
也 就 是 
+6! +143 14x 3x7 (A. 18) 
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利用 MATLAB 函数 “deconv(A，B)” 可 以 进行 多 项 式 的 除 运算 ， 它 表示 B 除 
人 A， 也 就 是 A 除 以 B。 通 常 多 项 式 的 除 都 有 余数 ， 因 此 该 函数 的 调用 形式 是 [Q，V] 
=deconv (A, E), 其 中 ，Q 为 多 项 式 的 商 ，V 为 余数 。 例 如 ， 以 上 多 项 式 CA. 16) 
5 (A.1D 的 比 ， 也 就 是 x^ 4x +527 十 6z2 十 7z 十 2 除 以 224 d- 933 + 83? — Ax -- 
5 为 
~S= [145672] 
>T= [298 —45]; 
> [Q, R] —deconv (S, T) " 
Q- 
0. 5000—0. 2500 
R= 
0 0 3.2500 10.0000 3.5000 3.2500 
将 该 结果 写成 符号 形式 为 
1 1 | 3.257 +102? +3. 5 十 3. 25 


27 4 2x* 4-91? +82? —42+5 
下 面 举 一 个 没有 余数 的 简单 例子 ， 即 之 一 2z 十 1 除 以 x 一 1， 则 
>S= Cl, 一 2， 1]; 





>T= [1, —1] 
> [Q, V] =deconv (S, T) 
Q= 
1-1 
V 一 
0 0 0 
此 结果 是 x 一 1。 


BIAS 设 有 如 下 方程 : 
(1600-32)? _ x 


27x? 500 一 工 





试 找 出 0 到 500 WY x B4B. 
解 : 由 于 常规 MATLAB 计算 表达 式 时 使 用 的 是 “format short”， 为 了 使 数值 具 
有 足够 多 的 有 效 位 数 ， 这 里 我 们 使 用 “format long” 指 令 。 首 先 计算 (0600—325*: 
format long 
Sy=[—3 1600]; 
>r=conv(y, y); 
Sw=conv(y, r) 
返回 的 结果 为 
w= 


1. 0e+ 009 x 
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一 0. 00000002700000 0. 00004320000000 —0. 02304000000000 4. 09600000000000 
其 中 “w” 为 表达 式 (1600—33), HERE. “1. 0e 十 009” 是 w 表达 式 所 有 系数 的 倍数 
At. 
为 了 将 题目 中 方程 右边 的 分 母 消去 ， 下 面 将 该 方程 两 边 同 乘 以 500— x. HB. 
z= [—1 500]; 
还 是 用 “conv” 完 成 乘法 wxz 


>>s=conv(z, w) 


1. 0e+012 x 
Columns 1 through 4 
0. 00000000002700 一 0. 00000005670000 0. 00004464000000 一 0. 01561600000000 
Column 5 
2. 04800000000000 
方程 左边 分 母 2733 HUAI F x 1838) (27r), 在 MATLAB 中 是 
Sq= [270000] 
输出 为 
q 一 
27 0 0 0 0 
然后 ， 将 s 表达 式 与 q 表 达 式 相 减 ， 即 
>t=s—q 
得 到 
t= 
1. 0e4-012 * 
Columns 1 through 4 
0 一 0. 00000005670000 0. 00004464000000  —0.01561600000000 
Column 5 
2. 04800000000000 
以 上 计算 得 到 的 多 项 式 c 就 是 
—5. 67 X 105 33 +4. 464 X10’ x? +1. 5616 10% 2+2, 048X10? 一 0 
最 后 ， 求 该 多 项 式 t 的 根 ， 即 
Sv= roots(t) 
得 到 
v= 
1. 0e 十 002 * 
2. 62504409150663 十 2. 622973132835711 
2. 62504409150663— 2. 62297313283571i 


810 生物 医学 工程 学 概论 





2. 62292769000261 


其 中 两 个 复数 根 不 在 题目 给 定 的 数值 范围 内 ， 符 合 题目 要 求 的 解 是 
r= 262. 3 | 
表 A. 2 归纳 了 一 些 用 于 多 项 式 计算 的 MATLAB 指令 。 


表 A.2 MATLAB 的 多 项 式 指令 























E 算 符号 表达 式 JE 
多 项 式 art" Hanzi"! +e tartar P-—[2,25—1:7a1a9] 
多 项 式 求 根 (Xr Ca rz) (rr) r=roots(P) 
根据 根 写 出 多 项 式 anz” Hansi") + Haa Hao poly(r) 
两 个 多 项 式 的 乘积 Stax) = lanx" Fascia ax" ebay wta) X S=conv(A,B) 
S(r) —AGOXBG) bma” Homi”! Foe + by et bo) 
^ 
aan ， Sla) = Cana” asi x? 1 H +a x tao) + 
(Oa? te H bma + bur qa bee tort | S=A+B 
注意 ,多 项 式 的 " 
阶 次 必须 相同 。 
两 个 多 项 式 的 除 ant” Hap a 
SO) pxt tg rg 

59-42 =Q@)+V@s ann a [Q. V] deconvC A, B) 

box" db, aam bb b xb bs 








A.1.7 MATLAB 作 图 


MATLAB 具有 很 强 的 二 维和 三 维 向 量 〈 即 和 矩阵) 的 作 图 功能 ， 可 以 用 于 数据 的 
可 视 化 图 形 显 示 ， 并 且 根 据 用 户 的 需要 可 以 设计 不 同 的 图 形 显示 方式 、 线 宽 、 颜 色 、 
注释 和 标题 等 。 下 面 介绍 几 种 作 图 指令 。 
fplot 指令 

MATLAB 的 基本 作 图 指令 是 “fplot CP, [T., T D". Ea T.~T, KE 
的 了 函数 曲线 。 注 意 ， 表 达 式 “f” 放 在 单 引 号 内 ， 这 样 ，MATLAB 就 会 将 其 作为 字 
符 串 表达 式 ， 而 不 是 计算 “t” 时 刻 的 函数 值 。 例 如 ， 要 作出 f—2e 在 0 到 5 区 间 上 
的 曲线 图 ，MATLAB 指令 为 

六 fplot( ‘2 x exp(—t)’,[0,5]) 
该 指令 将 函数 f 在 0~5 时 间 区 间 上 的 曲线 显示 在 如 图 A. 2 所 示 的 独立 窗口 中 。 如 
果 要 编辑 图 形 ， 选 中 打印 图 标 旁 边 的 箭头 图 标 ， 然 后 双击 图 形 ， 就 可 以 打开 另 一 个 
指令 窗 ， 在 此 可 以 修改 线条 的 颜色 、 线 形 、 字 体 、 坐 标 轴 标 题 、 坐 标 轴 等 图 形 的 
属性 。 

MATLAB 图 形 可 以 通过 剪贴 板 方便 地 复制 和 粘贴 到 Microsoft Word 等 其 他 应 
用 软件 中 。 利 用 MATLAB 图 形 窗 的 编辑 菜单 还 可 以 控制 图 形 的 复制 方式 ， 例 如 ， 
“Metafile” 格 式 复 制图 形 时 无 背景 颜色 ， 而 “Bitmap” 格 式 则 完全 复制 图 形 ， 包 括 
背景 颜色 。 


) Figure No. 1 
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图 A.2 使 用 MATLAB “fplot” 指 令 显 示 的 /=2e :函数 曲线 


plot 指令 

另 一 条 作 图 指令 是 “plotC(t，y)”， 它 作出 y 对 + 的 变化 曲线 ， 数 据点 之 间 用 直线 
连接 。 用 “linspace” 指 令 可 以 定义 自 变量 t， 该 指令 的 写法 是 “t= linspace(a, b, 
n)”。 它 产生 含有 ?个 元 素 的 行 向 量 ， 元 素 值 线性 分 布 于 a~b 的 区 间 上 。 

例如 ， 如 下 指令 可 以 作出 函数 y=210/2e "sin (V2z) 的 曲线 : 

>>t=linspace(0,8, 1000) ; 

>>y= 297 * sin(1. 414 * t). * exp(—2 * t); 

>plot(t, y) 
其 中 ， 第 一 条 指令 创建 含有 1000 个 元 素 的 行 向 量 :， 元素 的 值 分 布 于 0 一 8 KEE. 
第 二 条 指令 通过 “. * ”运算 将 sind. 414x t) 与 exp(—2*t) MR, 创建 含有 1000 
个 元 素 的 行 向 量 y。“. * ”运算 是 点 积 运算 ， 它 执行 矩阵 中 对 应 元 素 之 间 的 相 乘 。 在 
本 例 的 这 个 运算 式 中 ， 如 果 误 用 “* ”运算 ， 而 不 是 “. * ”运算 ，MATLAB 就 会 
出 错 。 因 为 此 处 上 为 1X1000 的 行 向 量 ， 使 得 sin (1.414% t) 和 exp (—2*t) 都 是 
1X1000 的 行 向 量 ， 这 样 ， 两 个 矩阵 的 阶 不 符合 抢 阵 乘法 的 要 求 。 图 A 3 显示 了 以 上 
“plot” 指 令 所 作 的 0 一 8 时 间 区 间 上 1000 个 点 连接 而 成 的 y 函数 曲线 。 

用 “plot” 指 令 还 可 以 在 同一 张 图 上 画 出 多 条 函数 曲线 。 例 如 ， 如 下 是 将 f= 
100e' Al y=210/2e "sin W2) 两 个 函数 显示 在 同一 张 图 上 的 指令 ， 

>>t=linspace(0,8,1000) ; 

Sy=297 * sin(1. 414 * t). * exp(—2* t); 

>>f=100 * exp(—t); 

Splot(t, y,t,f) 
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图 A.3 使 用 MATLAB “plot” 指令 显示 的 y=210 Ze“ sinG/22) 函数 曲线 
生成 的 图 形 如 图 A.4 所 示 。 如 上 所 述 ， 根 据 用 户 的 需要 可 以 改变 图 形 的 各 项 属性 ， 
包括 线条 的 颜色 、 线 形 、 字 体 、 坐 标 轴 及 其 标题 等 等 。 









DSSA 922 


E 
| 





图 A.4 使 用 MATLAB “plot” 指令 显示 的 f=100E Al y=210/2e "sin WZA 函数 曲线 
MATLAB 的 作 图 指令 还 有 很 多 , 包括 三 维 图 、 直 方 图 、 饼 形 图 等 等 。 读者 可 以 
在 MATLAB 的 帮助 信息 中 查阅 所 有 作 图 函数 。 
Microsoft Excel 作 图 
虽然 MATLAB 提供 了 很 强 的 作 图 功能 ， 但 是 ， 如 果 将 数据 导出 到 Microsoft Ex- 
cel 等 其 他 应 用 软件 ， 可 以 绘制 出 更 专业 化 的 图 形 。 这 里 ， 首 先 要 把 数据 从 MATLAB 
中 导出 ， 然 后 导 人 到 Excel H, MATLAB 的 所 有 数据 都 存放 在 工作 空间 中 ， 各 种 工 
AA 〈 包 括 SIMULINK) 都 可 以 通过 变量 名 访问 数据 。 用 MATLAB 的 “who” 或 
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“whos” 指 令 可 以 列 出 工作 空间 中 存在 的 所 有 变量 。“who” 指 令 只 列 出 变量 名 ， 
“whos” 指 令 列 出 变量 名 、 大 小 、 所 用 字 节 数 以 及 变量 的 类 型 eee es 整数 数 
组 、 浮 点 数 数组 等 )。 

在 数据 导出 之 前 ， 先 要 把 数据 组 合 到 同一 个 数组 矩阵 中 ， 自 变量 在 前 ， 后 跟 各 
个 数据 点 上 对 应 于 自 变 量 计 算得 到 的 因 变 量 。 例 如 ， 如 果 要 导出 图 A. 3 所 示 函 数 的 
数据 ，t 和 的 值 为 

St=linspace(0,8,1000); * 

25y-— 297 x sin(1. 414 x t). * exp( —2* t); 
记 住 ， 此 处 :和 yy 存放 成 1X1000 的 行 向 量 ， 因 此 ， 必须 先 将 这 两 个 行 向 量 转 置 ， 才 
能 组 合成 新 的 数据 矩阵 data, WI. 

Sdata=[t',y |]; 

该 data 矩阵 为 1000X2 阶 。 如 果 如 图 A.4 BERMCH AIR — 一 起 导出 ， 那 么 ， 可 

DAFA “data= [t’, y, f" 指令 组 合 数据 。 

如 果 要 将 数据 导出 到 ASCII XF “output. txt” 中 ， 并 且 用 制 表 符 tab 分 隔 变 
量 值 ， 那 么 可 以 用 如 下 指令 ， 

save output, txt data 一 ascii 一 tabs 
该 文件 存放 在 默认 的 MATLAB 子 目 录 “work” 中 。 现 在 ， 就 可 以 在 Excel 中 打开 
“output. txt” 文件 了 。 打开 之 后 ， 数据 存放 在 Excel TENA ede! 
向 导 的 指示 ， 就 可 以 一 步 步 创建 出 如 图 A. 5 所 示 的 散 点 图 。 


Magnitude 





Time (s) 


图 A.5 利用 Microsoft Excel 作出 的 y—2104/2e "sin (20). 函数 曲线 
A.1.8 工作 空间 的 加 载 和 保存 


许多 问题 可 以 用 MATLAB 的 交 筷 运行 方式 求解 ， 也 就 是 在 指令 行 中 输入 信 息 ， 
并 按 回 车 键 ，MATLAB 就 会 给 出 表达 式 的 计算 结果 。 如 果 问 题 比较 复杂 ， 程 序 较 
长 ， 就 要 用 m 文 件 保存 程序 ， 以 便 以 后 可 以 随时 调用 。 用 户 逐 渐 精 通 MATLAB 之 
后 ， 就 会 经 常 使 用 m 文 件 的 MATLAB 指令 、 数 据 和 输入 输出 信息 。MATLAB 数据 
文件 的 默认 扩展 名 是 “. mat”。 保 存 工 作 空 间 可 以 生成 m XC, 或 者 在 Windows 记 
事 本 中 输入 指令 并 保存 为 m 文 件 ， 青 在 MATLAB 中 用 “load” 指 令 加 载 这 些 指 令 ， 
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加 载 时 ，m 文件 中 的 所 有 表达 式 都 会 被 计算 求 值 。 

打开 m 文 件 的 指令 是 

>> load“ filename. mat” 
“save” 指 令 用 于 将 工作 空间 保存 到 m 文件 中 。 如 果 没 有 给 定 文件 名 ，MATLAB 就 
用 默认 文件 名 “matlab. mat", 


A.2 利用 MATLAB 求解 微分 方程 


MATLAB 提供 符号 数学 工具 箱 ， 可 以 用 符号 法 求解 各 种 微 积 分 问题 和 代数 问 
题 。 该 工具 箱 是 基于 名 为 Maple 软件 的 一 组 函数 运算 指令 集 ，Maple 由 加 拿 大 Ontar- 
io 的 University of Waterloo 大 学 开发 。 与 前 面 所 介绍 的 MATLAB 指令 不 同 ， 这 个 工 
县 箱 指令 的 运行 结果 不 是 数值 ， 而 是 符号 函数 。 下 面 是 儿 个 符号 菌 数 的 例子 ， 


tan), S 4! +2y+4), [sin(ye?dy Hl 4j--2y +6 = e”, 
d 


符号 数学 工具 箱 里 的 MATLAB 指令 可 用 于 求 取 函数 的 微分 、 积 分 或 者 微分 方程 的 精 
确 符号 解 。 例 如 ， 求 tani?) 的 导数 ， 就 会 得 到 MATLAB 返回 的 解 2:C(1 十 tan (2)?)。 
下 面 将 介绍 用 于 本 附录 问题 求解 的 一 些 指令 。 

执行 符号 运算 之 前 先 必须 定义 所 有 符号 变量 ， 符 号 变量 用 MATLAB 的 “sym” 
指令 或 者 “syms” 指 令 定义 ， 变 量 名 写 在 单 引 号 内 。 例 如 ， 以 下 指令 

Dy-—symC y?) 
建立 了 符号 变量 “y”。 不 用 “sym” 指 令 ， 直 接 在 单 引号 内 写 出 函数 式 也 可 以 定义 符 
号 变量 ， 如 

S>f= *tan(t^ 2)’ 

f= 
tan(t^ 2) 

该 指令 定义 了 符号 变量 “f”， 其 在 内 存 中 保存 为 “tan《t^*2)”。 如 果 和 需要 定义 多 个 符 
号 变量 ,就 用 “syms” 指 令 。 例 如 : 

>>syms xywz 
或 者 写成 

>>syms( ‘w’, ‘x’, fy, tz) 
这 两 条 指令 都 定义 了 4 个 符号 变量 ， 它 们 与 用 “sym” 指令 分 别 定义 单个 变量 的 结果 
相同 。 任 何 函 数 如 果 使 用 已 定义 的 符号 变量 ， 那 么 ， 该 函数 就 是 符号 函数 。 例 如 : 

~>f=tan(y* 2) 

f= 
tan (y* 2) 

注意 ， 由 于 “y” 已 经 被 定义 为 符号 变量 , 该 MATLAB 指令 中 不 需要 用 单 引 号 写成 
f= ‘tan(t^2)，。 这 些 已 定义 的 符号 变量 “w”、“x”、“y” 和 “z” 就 可 以 用 于 求 取 符 
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号 计算 结果 ， 例 如， 可 以 用 MATLAB 指令 “det” 建 立 符号 行列 式 ， 即 
Sm=[w,x;y,z] 
m= 
[w.x] 
[y»z] 
detr ) 
ans = 
wW*z—x*y 
MATLAB 指令 “diff” 和 “int” 分 别 为 符号 求 导 和 符号 积分 。 下 面 是 这 两 个 符 
号 函数 的 应 用 例子 : 
Ix diff(‘cosCy)’) 
x= 
—sin(y) 
>x=intC'sin(y)”) 
x= 
—cos(y) 
如 果 MATLAB 符号 计算 的 结果 难以 辨认 ， 可 以 用 “simplify” 指 令 进 行 代 数 化 简 ， 
生成 比较 容易 识别 的 形式 。 例 如 : 
Ssimplify((x* 2077 * x+12)/(x+4)) 


x 十 3 
下 面 大 家 就 会 看 到 ， 这 条 指令 在 积分 和 微分 运算 中 很 有 用 。 
在 MATLAB “int” 指 令 中 加 入 积分 限 ， 还 可 以 计算 定 积分 。 例 如 ， 以 下 指令 计 
3t | cosCy)dy 的 积分 : 
x=int(‘sin(y)’.‘0’, pi?) 
x= 
2 
BUTBJEF—3áxE SERERE. du VAETPSHER,. fin 
>x=int(‘sin€y)’, ‘a’, ‘b’) 
x= 
— cosCb) + cos(a) 
用 “solve” 指 令 求 解 符号 代数 表达 式 很 方便 ， 例 如 ， 以 下 指令 求 多 项 式 卫 十 14z 十 
71x! +1542+120=0 的 根 : 
Zsolve(C x^ 4+14 « x^ 33-71 * x^ 24-154 * x4-120— 07) 


ans— 


[—5] 
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[—4] 
[—3] 
[—2] 
前 面 讲 过 ， 用 “roots” 指 令 可 以 求 多 项 式 的 根 ， 即 
p= [114 71154 120]; 
r= roots(p) 
r= 
一 5. 0000 
—4. 0000 
— 3. 0000 
— 2. 0000 
这 两 条 指令 的 区 别 在 于 “solve” 指 令 求 根 的 符号 解 时 不 需要 给 定 多 项 式 系数 的 值 。 
例如 ， 以 下 指令 求 众所周知 的 二 次 方程 的 根 : 
>symsabcyx 
Z5solve(*a * x^ 2+b* xtc=0’) 
ans= 
[1/2/a * (—b+(b^2—4 x ax c)^CI1/2)] 
[1/2/a* (—b—(b* 2—4 x ax c)*(1/2)) ] 
为 了 求解 动态 系统 的 输出 响应 ， 通 常 需 要 求解 包含 数 个 未 知 变量 〈 如 自由 响应 
中 的 系数 ) 的 系统 方程 组 。 例 如 ， 求 解 例 8. 17 时 ， 就 需要 求 K,+K,=3 和 一 5Ki 一 
3K,=299 组 成 的 方程 组 的 解 ， 当 时 用 了 矩阵 方法 。 这 里 ， 也 可 以 用 以 下 “solve” 指 
令 求 解 这 个 方程 组 : 
syms kl k2 
> [k1, k2] =solve(‘k1+k2=3’,‘—5 * k1—3 * k2—299") 
kl = 
—154 
k2— 
157 
“solve” 指 令 还 有 许多 其 他 调用 方式 ， 读 者 可 以 查阅 MATLAB 的 帮助 信息 或 者 参考 
其 他 书籍 深入 了 解 该 指令 的 使 用 方法 。 
求解 常 微分 方程 的 MATLAB 指令 是 “dsolve”， 该 指令 中 用 大 写字 母 “D” 表 示 
一 阶 导数 ， 用 “D2” 表 示 二 阶 导 数 ， 用 “D3” 表 示 三 阶 导数 ， 依 此 类 推 。 指 令 的 参 
数 包括 微分 方程 和 初始 条 件 ， 用 逗号 隔 开 ， 并 分 别 写 在 单 引 号 内 。 例 如 ， 如 果 用 
“dsolve” 指 令 求 解 如 下 微分 方程 在 £20 时 的 解 ; 
y+4y+3y=0 
初始 条 件 为 X0) 王 1 A HCO) —0, WES ANE 
>>dsolve( ‘D2y+4 * Dy 十 3 * y 20? ,*dy(0) —0',*y(0) —17) 
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ans 一 
—1/2 * exp(—3 * t)+3/2 * exp(—t) 
MATLAB 的 作 图 函数 “ezplot” 可 以 用 于 显示 符号 函数 曲线 ， 例 如 ， 运 行 指令 
>ezplot(y,[0,5]) 
就 可 以 得 到 如 图 A. 6 所 示 的 本 题 的 解 曲 线 。 “ezplot” 指 令 中 方 括号 内 的 参数 指定 了 
作 图 的 起 点 和 终点 。 


DB 多 KAAS RPO 
-12 exp(-3 03/2 expit) 





图 A.6 MATLAB 作 图 函数 “ezplot” 的 输出 图 形 
如 果 “dsolve” 指 令 中 没有 给 定 初始 条 件 ， 那 么 ， 解 就 用 未 知 参 数 表示 。 例 如 ， 
以 下 指令 不 包含 初始 条 件 
Sdsolve( ‘D2y+4 * Dyt3 * y=0’) 
返回 的 解 就 是 


C1 x exp(—t)+C2 * exp(—3 * t) 

其 中 Cl 和 C2 的 值 要 用 初始 条 件 来 确定 。 

例如 ， aL MATLAB 求 解 微 分 方程 

yt 160005-+ 10° y=5 X 10° 

初始 条 件 为 (0) =300 和 y(00— —45X107?, Wi 

Z»dsolve( ‘D2y+16000 + Dy +1048 « y=5 * 1048 * t’, 

* DyC0) =300’ , ‘y(0) =— 45 x 104 (—3)?) 
ans— 
—1/1250+5 x t—293/30000 x exp(— 8000 x t) * 
sin(6000 « 2) — 221/5000 x exp(—8000 * £) * cos(6000 * £) 

利用 “dsolve” 指 令 也 可 以 求解 微分 方程 组 ， 只 要 将 方程 组 中 的 每 个 方程 和 初始 

条 件 都 分 别 列 在 参数 项 中 ， 用 单 引号 括 起 来 ， 并 用 带 号 隔 开 就 可 以 了 。 例 如 ， 如 果 
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需要 求解 以 下 方程 组 
55; +105, +60y, =300u(2) 
55, +405, +55, =0 
£—0 时 的 初始 条 件 为 0。 则 MATLAB 指令 为 
>[x,y]=dsolve(‘5 x Dy+10 x Dx+60 x y=300’, 
*5 * Dy+ 40 * y+5 x Dx=0’,‘*x(0)=0’, Sy(0)=0") 
x= 
—45-+45 x exp(12/17 x t) 
y= 
—5 * exp(12/17 * Ð +5 
求解 微分 方程 组 时 ， 偶 尔 MATLAB 也 会 出 错 ， 因 此 ， 要 通过 作 图 显示 、 初 始 条 
件 和 终止 条 件 的 检验 、 或 者 用 SIMULINK 仿真 ， 仔 细 验 证 结果 的 正确 性 。 


A.3 框图 与 SIMULINK 仿真 


如 前 所 述 ， 求解 微分 方程 和 微分 方程 组 的 工作 量 都 很 大 ， 由 上 节 可 知 ，MAT- 
LAB 的 符号 数学 工具 箱 提供 了 一 种 方便 的 求解 方法 ， 但 是 ， 有 时 它 并 不 能 给 出 正确 
的 解 。 本 节 我 们 将 介绍 利用 MATLAB 另 一 个 工具 箱 SIMULINK 求 线性 微分 方程 和 
非 线性 微分 方程 数值 解 的 方法 。 对 于 非 线性 微分 方程 ， 通 常 只 能 用 SIMULINK R 
解 。 为 了 用 SIMULINK 求 数值 解 ， 要 将 系统 方程 画 成 方 框图 。 


A.3.1 框图 


框图 是 系统 微分 方程 的 图 形 表 示 ， 它 用 常数 、 增 益 、 加 法 器 和 积分 器 等 基本 数 
学 计算 来 表示 方程 。 处 理 非 线性 元 件 时 ， 可 以 建立 包含 二 次 方 根 、 指 数 、 对 数 等 数 
学 函数 的 特殊 模块 。 如 图 A. 7 显示 了 框 


图 的 基本 元 件 。 x 2 ， 
创建 框图 时 ， 首 先 ， 将 最 高 阶 导数 Xo 
a) 


项 作为 输出 变量 放 在 等 式 左边 ， 把 其 余 $ a 
项 都 放 在 等 式 右边 。 然 后 ， 将 等 式 右边 , 

各 项 都 连接 到 代表 等 式 的 一 个 加 法 器 。 一 +d iu H 
上 ， 加 法 器 的 输出 就 是 等 式 的 左边 。 在 5 $ 

加 法 器 的 输出 上 添加 足够 的 积分 器 ， 殷 图 A.7 框图 的 基本 元 件 


最 高 阶 导数 降 为 输出 变量 (如 9 需要 a) 常数 模块 bD 加 法 器 o0 增益 模块 ”中 积分 器 
3 个 积分 器 等 ) 。 最 后 ， 通 过 增益 模块 将 输出 变量 及 其 各 阶 导 数 反 过 来 连接 到 加 法 器 


上 。 如 果 存 在 输入 信号 ， 就 将 它们 也 添加 到 加 法 器 上 。 输 入 可 以 是 常数 模块 表示 的 
FARRAR, RAE e ' 等 函数 模块 。 
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例 A.6 请 画 出 方程 ?十 43 十 3y= 一 0 的 框图 。 
解 : 首先 ， 将 微分 方程 重 排 为 


y——4y—3y 


再 作出 如 下 框图 的 加 法 器 : 





用 这 种 方法 也 可 以 建立 微分 方程 组 的 框图 ， 就 是 分 别 画 出 每 个 微分 方程 的 框图 ， 
并 把 输出 变量 及 其 各 阶 导数 连接 到 相应 的 加 法 器 上 、。 | 
例 A.7 请 画 出 如 下 微分 方程 组 的 框图 : 
33, +1053, +60y, +545. = CD 
Sy 14 S24 53 +402 —0 
EH, fi) 为 不 确定 的 输入 函数 。 
解 : 首先 ， 求 各 方程 的 最 高 阶 导数 ， 即 


yy =< (105, — 60y — 5j + f(t)) 


$C Sy 755—409) 
建立 框图 时 ， 先 画 出 两 个 加 法 器 ， 它 们 的 输出 分 别 是 3, 和 3 ， 再 在 每 个 输出 变量 之 
后 添加 两 个 积分 器 ;然后 ， 通 过 相应 的 增益 元 件 将 两 个 方程 右边 的 各 项 加 到 加 法 器 
的 输入 上 ， 就 完成 了 如 下 所 示 的 框图 。 
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A.4 SIMULINK 仿真 工具 箱 


SIMULINK 是 MATLAB 的 一 个 工具 箱 ， 可 用 于 仿真 线性 和 非 线性 、 连 续 和 离 
散 的 动态 系统 。 下 面 我 们 根据 上 一 节 所 介绍 的 系统 方程 的 框图 ， 在 SIMULINK 中 通 
过 拖拉 和 连接 模块 建立 SIMULINK 的 仿真 模型 ， 并 运行 仿真 程序 ， 作 图 输出 结果 ， 
或 将 输出 结果 传送 给 MATLAB. 

启动 SIMULINK 时 ， 先 启动 MATLAB, 在 指令 和 窗 中 键入 小 写 “simulink”， 就 
可 以 打开 如 图 A. 8 所 示 的 另 一 个 包含 各 种 SIMULINK 仿真 图 标的 窗口 。 然 后 ， 选 择 
菜单 栏 中 的 “File” 菜 单 下 的 “New” 和 “Model” 项 。 这 样 ， 又 打开 一 个 新 的 窗口 ， 
它 是 如 图 A. 9 所 示 的 用 于 建立 模型 的 SIMULINK 工作 空间 。 图 A. 8 中 的 各 种 图 标 代 
表 用 于 仿真 建 模 的 基本 模块 子 系统 ， 每 个 子 系统 含有 一 组 模块 ， 构 成 模块 库 ， 模 块 
库 是 功能 类 似 的 模块 的 集合 。 

双击 图 标 可 以 打开 模块 库 ， 例如， 双击 数学 运算 “Math Operations” 模 块 库 打 
开 的 窗口 如 图 A. 10 所 示 ， 其 中 包含 了 求 绝 对 值 、 增 益 、 数 学 函数 等 常用 计算 。 连 续 
模块 库 “Continuous” 包 含有 求 导数 和 求 积 分 等 模块 。 信 号 源 模块 库 “Sources” 和 包含 
有 常数 、 时 钟 、 阶 路 了 秀 数 等 模块 ， 这 些 模 块 都 有 一 个 输出 ,但 没有 输入 。 时 钟 
“clock” 模 块 输出 当前 仿真 时 间 变 量 ， 它 在 选择 模块 以 及 向 MATLAB 输出 变量 时 很 
有 用 。 接 收 器 模块 库 “Sinks” 中 的 模块 都 只 有 一 个 输入 ， 没 有 输出 。 例 如， 用 于 显 
示 变 量 随时 间 变 化 的 示波器 模块 就 是 其 中 的 一 个 模块 。 这 个 模块 库 中 还 有 一 个 重要 
的 模块 是 “To Workspace” 模 块 ， 它 可 以 将 变量 传送 到 MATLAB 的 工作 空间 中 ， 以 
便 进一步 分 析 处 理 和 作 图 显示 。 

直接 将 SIMULINK 库 浏 览 器 “SIMULINK Library Brower” 窗 口中 的 模块 拖拉 
到 图 A. 9 所 示 的 工作 空间 中 就 可 以 复制 各 种 模块 。 每 个 模块 放 到 工作 空间 之 后 ， 就 
有 了 特定 的 名 称 ， 显 示 在 模块 下 方 。 如 果 有 多 个 同样 的 模块 ， 其 名 称 就 是 模块 名 后 
加 一 个 整数 。 模 块 内 部 还 有 一 个 模块 标识 符 。 将 鼠标 指向 模块 名 ， 单 击 鼠 标 左 键 ， 
就 可 以 编辑 模块 各。 双击 工作 空间 中 的 模块 ， 可 以 打开 一 个 新 的 窗口 ， 用 于 设置 模 
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A.9 用 于 建立 仿真 模型 的 SIMULINK 工作 空间 
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图 A.10 SIMULINK 的 数学 运算 模块 库 


块 的 各 种 参数 。 用 鼠标 选中 模块 并 按 住 左 键 拖 动 ， 可 以 改变 其 大 小 。 要 去 除 模块 ， 
只 要 选中 并 删除 即 可 。 为 了 方便 ， 可 以 用 复制 和 粘贴 操作 复制 模块 。 

模块 之 间 用 直线 段 连接 。 连 接 两 个 模块 时 ， 将 鼠标 指向 一 个 模块 的 输出 端 〈 即 
“之 ”处 )， 按 下 鼠标 键 并 将 光标 拖 动 到 另 一 个 模块 的 输入 端 CHR" AD. E 
线 不 对 ， 就 用 鼠标 选中 并 删除 即 可 。 如 果 选 中 连 线 ， 按 住 鼠 标 左 键 ， 可 以 将 连 线 拖 
拉 成 所 需 的 形状 。 也 可 以 将 连 线 分 支 ， 按 住 Ctrl 键 同时 将 鼠标 指向 连 线 并 按 住 鼠 标 
左 键 ， 将 光标 拖拉 到 想 要 的 位 置 即 可 。 

图 A. 11 上 方 显示 了 一 个 正 艾 波 发 生 器 、 一 个 积分 器 和 一 个 示波器 组 成 的 仿真 模 
型 ， 正 弦 波 的 输出 连接 到 积分 器 的 输入 ， 积 分 器 的 输出 连接 到 示波器 的 输入 。 双 击 
正弦 波 发 生 器 可 以 显示 图 A. 11 中 间 所 示 的 该 模块 的 参数 ， 双 击 示波器 则 显示 图 
A. 11 下 方 所 示 的 图 形 。 示 波 器 是 一 个 很 好 的 调试 工具 ， 可 用 于 验证 仿真 输出 是 否 正 
确 ， 但 是 其 作 图 功能 远 不 如 MATLAB 和 Excel 的 图 形 功能 。 

SIMULINK 模型 建 好 之 后 ， 就 可 以 执行 仿真 ， 求 得 仿真 时 间 段 上 的 输出 和 输入 
结果 。 在 运行 仿真 之 前 ， 先 要 单 击 菜单 上 的 仿真 “Simulation” 项 ， 选 择 下 拉 菜 单 中 
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的 仿真 参数 “Simulation Parameters" WH, Vig 
真 参数 。 图 A 12 所 示 是 仿真 参数 窗口 中 的 默认 


设置 。 许 多 简单 仿真 可 以 直接 使 用 默认 参数 。 显 
然 ， 停止 时 间 “Stop time” 应 该 设 为 至 少 5 个 时 
间 常 数 的 值 。 起 始 时 间 可 以 设 成 合适 的 值 。 多 数 
仿真 都 可 以 使 用 默认 的 仿真 算法 ode45 (Ep 
Dormand-Prince 公式 )， 这 种 算法 是 最 佳 首选 ， 它 


在 计算 下 一 个 状态 的 输出 值 时 只 需 用 到 当前 的 输 | 


出 值 。 









| irtegeator 
Continuous ime integration of the input signal 

Parameters. 

bsema reset 5 vane 


仿真 的 运行 可 以 用 固定 步 长 求解 器 或 者 用 变 | | 
步 长 求解 器 。 轿 定 步 长 求解 器 从 起 始 时 间 开 始 ， 采 | ou 


用 等 间隔 时 间 步 长 计算 。 步 长 要 足够 小 ， 才 能 使 近 | 


似 计算 有 效 ， 但 也 不 能 太 小 ， 使 得 仿真 运行 时 间 过 | 


长 。 经 验 规则 是 : 先 设 定 


_ 仿真 总 时 间 
步 长 一 500~5000 


然后 ， 将 步 长 减 小 为 厘米 的 1/10， 如 果 仿 真 输出 
没什么 变化 ， 就 保持 该 步 长 ， 否 则 再 减 小 为 厘米 
的 1/10， 直 到 输出 稳定 为 止 。 变 步 长 算法 会 调整 
步 长 ， 当 输出 变化 较 快 时 ， 就 减 小 步 长 ， 当 输出 
变化 较 慢 时 ， 就 增加 步 长 。 变 步 长 仿真 通常 可 以 
节省 仿真 计算 时 间 ， 加 快 仿真 速度 。 选 择 仿真 菜 
单 中 的 “Start” 指 令 或 者 单 击 运行 指令 的 图 标 ， 
就 可 以 开始 运行 仿真 。 
SIMULINK 模型 建立 之 后 ， 选 择 “File” 菜 


ee ee UE Le est 
加 iio 





Í Solver | Workspace 1/0} Diagnostics} Advanced} RealTime Workshop 


ES 
| Simulation time 


| Start time: | 0.0 Stop time: | 10.1 

| Solver options 

| Type jVarable-step 了 | ode45 (Doimand-Prince} vi 
| Maxstep size: | auto Relative tolerance: | 1e-3 

i BE. Se^ dh 

|. Min step size | auto Absolute tolerance: | auto 


| Initial step size: | auto 


| Output options 





图 A. 11 上 : SIMULINK 模块 图 ; 
"t. 积分 器 模块 的 参数 ; 
下 : 示波器 模块 的 输出 


j 


DSO pir E pipa c SE 





i p eel j EN 产 - 一 一 一 一 - H 
| [Refine output X Refine factor: | 1 | 
dines scan -一 一 一 一 一 一 j 

OK | Cancel}. Hep | | 
pt pis me [pe boots. [eae aes 








图 A. 12 仿真 参数 窗口 
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单 中 的 “Save” 或 者 “Save as” 选 项 可 以 保存 模型 。 一 般 仿真 模型 都 有 一 些 参数 ， 每 
次 仿真 时 有 些 参 数 的 取 值 会 不 一 样 。 为 了 方便 ， 在 MATLAB 中 定义 参数 比较 好 ， 例 
Jl, K—5, M—3 等 ， 这 样 可 以 把 参数 值 保存 在 m 文件 中 。 在 MATLAB 中 打开 m X 
件 就 可 以 将 这 些 参数 用 于 SIMULINK 模型 。 如 果 要 打印 SIMULINK 模型 ， 选 择 “File” 
菜单 中 的 “Print” 指 令 ， 或 者 选择 “Edit” 菜单 中 的 “Copy Model to Clipboard” 指 令 并 
将 模型 粘贴 到 Microsoft Word 等 其 他 应 用 软件 中 。 

例 A.8 请 仿真 例 A. 7 所 示 系 统 的 输出 响应 ， 假 设 初始 条 件 为 0, 输入 f(t) 为 
ti 一 0 时 刻 的 一 个 脉冲 函数 ， 脉 冲 幅 值 为 120， 宽 度 为 10。 

解 : 建立 SIMULINK 仿真 模型 时 最 好 先 画 出 框图 。 例 A 7 已 经 建 好 了 本 题 的 框图 : 
将 最 高 阶 导 数 放 在 等 式 左边 ， 其 余 项 放 在 等 式 右 边 ; 用 加 法 器 完成 等 号 功能 ， 用 积分 器 
去 除 导 数 项 ， 并 且 用 增益 模块 作为 反馈 元 件 。SIMULINK 模型 基本 上 与 框图 相同 。 

创建 SIMULINK 模型 时 ， 进 入 SIMULINK， 打开 工作 空间 ， 并 打开 相应 的 模块 
库 ， 然 后 拖拉 图 标 创建 模型 。 最 终 的 SIMULINK 模型 如 下 图 所 示 。 下 面 详细 介绍 如 
何 建立 该 模型 。 


Pulse 







Step1 Integrator 
Gain 


To Workspace1 





L 
5 
Gain7 Integrator2 
| Gain3 | 





To Workspace2 


开始 时 ， 先 添加 数学 运算 模块 库 中 的 加 法 器 模块 ， 加 法 器 图 标 为 <>。 双击 模块 
打开 模块 的 参数 设置 窗口 ， 可 以 将 该 模块 的 默认 圆 形 改变 成 长 方形 ， 也 可 以 通过 添 
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加 “十 ”号 或 “一 ”号 来 增加 输入 的 端口 数目 。 本 题 的 第 一 个 方程 有 4 个 元 件 要 连 
接 到 加 法 器 上 ，1 个 正 的 输入 元 件 和 3 个 负 的 反馈 元 件 ， 因 此 ， 去 掉 默 认 加 法 器 的 一 
个 正 输入 端 并 添加 3 MAM. BERT. 

系统 输入 是 幅 值 为 120、 宽 度 为 10 的 脉冲 函数 ， 这 里 用 信号 源 模块 库 中 的 两 个 
阶 路 输入 模块 来 创建 这 个 脉冲 函数 ， 阶 跃 输入 模块 的 图 标 是 [ 赴 。 双 击 模块 打开 模块 
的 参数 设置 窗口 ， 将 第 一 个 模块 的 阶 吴 时 间 “Step Time” 设 为 0， 起 始 值 “Initial 
value” 设 为 0， 终 值 “Final value” 设 为 120。 将 第 二 个 模块 的 阶 唉 时 间 “Step Time" 
设 为 10， 起 始 值 “Initial value” 设 为 0， 终 值 “Final value” 设 为 一 120。 再 将 这 两 个 
阶 著 输 入 模块 的 输出 连接 到 一 个 新 的 加 法 器 上 ， 这 个 加 法 器 的 输出 连接 到 第 一 个 加 
法 器 的 正 输入 端 。 

第 一 个 加 法 器 的 输出 要 连接 一 个 1/3 增益 模块 。 增 益 模块 在 数学 运算 模块 库 里 ， 


其 图 标 是 12>。 从 模块 库 中 拖 出 增益 模块 之 后 ， 双 击 模块 打 开 模 块 的 参数 设置 窗口 ， 
将 增益 值 设 为 /3。 如 果 可 以 显示 ， 增 益 模 块 中 就 标 出 增益 值 ， 否 则 就 显示 “一 k 一 ”。 
然后 ， 从 连续 模块 库 中 拖 出 两 个 积分 器 ， 积 分 器 上 标 有 二 ， 它 表示 积分 运算 的 


拉 普 拉 斯 变换 。 有 时 ， 积 分 器 具有 非 0 初始 值 ， 本 例 中 并 不 需要 。 如 果 要 设置 积分 
器 的 初始 值 ， 就 双击 模块 打开 模块 的 参数 设置 窗口 。 积 分 器 的 默认 初始 值 为 0。 加 法 
器 之 后 的 增益 模块 的 输出 连接 到 第 一 个 积分 器 的 输入 端 ， 第 一 个 积分 器 的 输出 连接 
到 第 二 个 积分 器 的 输入 端 。 最 好 给 每 个 积分 器 的 输出 加 上 标签 。 单 击 工作 空间 任意 
空余 的 地 方 就 可 以 添加 标签 。 一 种 较 方便 的 表示 方式 是 将 3》 标 为 “yl1DDot” E yi 
标 为 “ylDot”， 依 此 类 推 。 

再 从 数学 运算 模块 库 中 拖 出 3 个 增益 模块 。 为 了 改变 增益 模块 的 方向 ， 选 中 模 
块 ， 按 “Ctrl 一 R” 键 两 次 就 可 以 将 其 旋转 180"， 每 按 一 次 旋转 90"。 双 击 横 块 可 以 将 
3 个 增益 值 分 别 设 定 为 10、60 和 5。 将 积分 器 的 输出 连接 到 增益 模块 的 输入 端 ， 按 下 
“Ctrl” 键 并 单 击 鼠标 左 键 可 以 将 连 线 分 支 。 各 个 增益 模块 的 输出 连接 到 加 法 器 上 。 
注意 ， 在 第 二 个 方程 模型 建立 之 后 ， 项 才能 连接 到 增益 模块 上 。 

用 同样 的 步骤 可 以 建立 第 二 个 方程 的 模型 。 注 意 ，Gain2 模块 的 输入 是 3， 
Gain5 模块 的 输入 是 y. 

为 了 显示 输出 结果 ， 再 添加 了 接收 器 模块 库 中 的 两 个 示波器 模块 ， 并 双击 名 称 
标签 ， 将 它们 改 为 “yl” 和 “y2”， 以 便于 区 分 。 双 击 示波器 图 标 可 以 打开 一 个 新 的 
窗口 用 于 显示 输出 变量 曲线 。 最 好 在 输入 脉冲 处 也 加 一 个 示波器 ， 以 便于 确认 输入 
信和 号 是 否 正确 。 示 波 器 图 形 窗口 菜单 上 的 望远镜 图 标 可 用 于 自动 调节 图 形 的 大 小 。 

来 自信 号 源 模 块 库 的 时 钟 模块 用 于 输出 每 一 步 仿 真 之 后 的 仿真 时 间 。 为 了 将 
SIMULINK 的 仿真 数据 传送 到 MATLAB 的 工作 空间 作 进 一 步 处 理 和 作 图 显示 ， 还 
用 了 接收 器 模块 库 的 “To Workspace” 模 块 。 本 例 一 共用 了 3 个 “To Workspace” 模 
块 ， 分 别传 送 变 量 y,. y, AIA]. “To Workspace” 模 块 使 用 的 默认 变量 名 是 “si- 
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mout1”( 第 一 个 变量 )、“simout2”( 第 二 个 变量 ) 等 。 双 击 模块 可 以 方便 地 修改 这 些 
”变量 名 , 使 用 n. nM Time 等 具有 含义 的 变量 名 。 另 外 ， 保 存 格式 “Save format" 

应 该 改 为 数组 “Array”， 采 样 时 间 “Sample Time" 设置 成 可 以 提供 足够 多 数据 点 的 
值 。 本 例 中 ， 仿 真 时 间 为 20， 因 此 采样 时 间 设 为 0.2， 这 样 ，MATLAB 工作 空间 中 
的 每 个 变量 会 有 100 个 数据 点 。 数 据 传 送 到 MATLAB 工作 空间 之 后 ， 就 可 以 用 于 处 
理 和 显示 ， 例 如 ， 用 “plot (Time，y1)” 指 令 作 图 等 。 


(6a 522 ABE 





最 后 一 步 是 打开 仿真 参数 设置 窗口 , 将 “Stop time” 设 为 20， 并 单 击 运行 按钮 ， 
上 面 这 些 图 显示 了 3 个 示波器 的 输出 结果 。 

有 时 ， 需 要 采样 不 同 的 模型 参数 进行 仿真 计算 ， 以 便 考 察 模 型 的 性 能 。 本 例 模 
型 的 模块 参数 要 逐个 调整 。 如 果 模 型 包含 有 数 百 个 参数 ， 那 么 ， 调 整 参 数 的 工作 量 
就 非常 大 。 此 时 如 果 在 MATLAB 中 输入 参数 值 ， 模 型 仿真 只 用 模块 的 参数 名 ， 而 不 
是 参数 值 ， 就 要 方便 多 了 。 例 如 ， 在 MATLAB 中 输入 如 下 信息 : 

>PulseGain= 120; 

>PulseDuration= 10; 

>>Gain=10; 

>Gainl =60; 

>Gain2=5; 

>Gain3 =5; 





>>Gain4= 40; 

>Gaind=5; 

>Gain6=1/3; 

Gain? = 1/4; 
然后 ， 每 个 增益 模块 都 用 参数 名 ， 而 不 是 参数 值 。MATLAB 中 参数 值 的 任何 变动 都 
会 自动 反映 到 SIMULINK 中 。 积 分 器 模块 初始 值 的 设 定 也 可 以 在 MATLAB 中 完成 。 
把 初始 值 保存 在 mi 文件 中 ， 就 不 需要 在 每 次 重新 让 动 MATLAB 时 输入 参数 值 了 。 NM 

建立 SIMULINK 模型 时 ， 如 果 利 用 子 系 统 把 模块 组 合 起 来 ， 可 以 提高 模型 图 的 
可 读 性 。 例 如 ， 本 例 中 可 以 将 脉冲 输入 画 成 一 个 子 系 统 ， 只 要 用 鼠标 拉 出 一 个 框 ， 
围 住 相 关 的 几 个 模块 ， 再 单 击 鼠 标 右键 ， 选 择 创建 子 系统 “Create subsystem” BITT. 
子 系统 的 输入 和 输出 就 是 所 选中 模块 的 那些 相应 信号 。 图 A. 13 显示 了 脉冲 输入 子 系 
统 及 其 与 模型 其 余部 分 的 连接 。 双 击 子 系统 模块 可 以 打开 子 系统 窗口 ， 显 示 子 系统 
中 各 个 模块 ， 其 中 子 系统 的 输出 用 Outl 模块 表示 。 


E untitled/Pulse de liz] me) 
+ 
Out | M 
> 
Pulse Input A- 


Fie Edit View Simulation Format 
图 A.13 AR: 脉冲 输入 子 系统 ; GE. 双击 子 系统 打开 的 新 的 窗口 ， 显 示 子 系统 包含 的 模块 


“Math Function" #l “Fen” 这 两 个 模块 在 仿真 中 很 有 用 。“Math Function” 来 自 
数学 运算 模块 库 ， 用 它 可 以 方便 地 通过 下 拉 菜 单 输入 指数 、 对 数 、 宕 函数 等 多 种 数 
学 函数 。 例 如 ， 假 设 输 入 变量 名 为 “u”， 函 数 为 “exp”， 输 出 为 “exp(u)”。 模 块 上 
的 标签 就 是 数学 函数 。“Fcn” 来 自用 户 自 定义 函数 “UserDefined Functions” 模 块 
库 ， 用 它 可 以 输入 各 种 表达 式 。 假 设 输 入 变量 名 还 是 “u”，“Fcn” 模 块 可 以 使 用 任 
何 加 、 减 、 乘 、 除 等 代数 运算 ， 以 及 正弦 、 余 弦 、 指 数 、 寡 等 数学 函数 ， 也 可 以 使 
用 任何 MATLAB 参数 。 例 如 ， 表 达 细 胞 膜 钾 离子 通道 的 电导 要 用 表达 式 gn, HP 
Be 是 常数 ，? 是 随 膜 电压 和 时 间 变 化 的 速率 常数 。 在 SIMULINK 中 用 “Fcn” 模 块 ， 
将 其 参数 设置 成 “Gkbar x u^ 4”， 其 中 “Gkbar” 的 值 在 MATLAB 中 定义 ，“u” 是 
模块 的 输入 ， 代 表 n (参见 第 11 章 )。 

系统 仿真 时 ， 一 些 参数 的 取 值 可 能 随 着 阔 值 条 件 而 变化 。 例 如 ， 在 扫 视 眼 动 系 
gh (BRB 12 章 )， 主 动 肌 的 输入 信和 号 Fw 是 一 个 经 过 低 通 滤波 的 脉冲 一 阶 跃 信 
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号 ， 可 以 用 如 下 方程 描述 ， 
N4—F 





Hop. Ne WHA a MES CK NR., HH 

Tag “Ta GOD — uG— t )) tH reult t) 
其 中 re 是 随时 间 变 化 的 时 间 常 数 函 数 ， 它 由 激活 时 间 常 数 = 和 去 激活 时 间 常 数 re 构 
成 。 如 图 A 14 所 示 ， 建 立 这 个 子 系统 时 ， 我 们 用 了 信和 号 路 由 “Signal Routing” 模 块 
库 中 的 开关 “Switch” 模 块 。 并 用 时 钟 模块 监测 仿真 时 间 。 仿 真 开 始 时 ， 用 时 间 常 数 
tes 当 仿 真 时 间 大 于 忆 时 ， 达 到 阔 值 ， 开 关切 换 到 时 间 常 数 rw。 图 A 14 的 其 余 模 
块 用 于 求解 Fao 

有 关 SIMULINK 的 其 他 功能 ， 请 读者 参考 帮助 信息 





图 A.14 包含 随时 间 变 化 的 时 间 常 数 的 低 通 滤波 器 
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